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CASO CLINICO

Identificacao: 56 anos, branca, casada, do lar, natural de Campos
dos Goytacazes.

Queixa Principal: “Ultima chance de nao ir pra a bariatrica”

HDA: A paciente relata transtorno de ansiedade, que piorou com a
COVID-19 quando foi internada em UTIl. Fez uso de venfalaxina
durante 1 ano, com suspensao ha 7 meses. Atualmente, faz
acompanhamento com psicologo e continua com uso de alprazolam
por causa da inso6nia. Relata ter usado liraglutida e semaglutida
para emagrecer, mas, como apresentou nauseas, mal-estar e
prostracao intensa, suspendeu o tratamento. Tem perfil beliscador e
compulsao por doces e salgados, principalmente a noite. Caminha
1h/dia, 5x/semana.




CASO CLINICO

HPP:

HAS;

Esteatose hepatica;
Pré-DM;

Ansiedade.

Historia Familiar:
Alzheimer (mae);
Cancer gastrico (pai).




CASO CLINICO

Historia Ginecologica:
Menopausa aos 53 anos.

Historia Obstétrica:
G2P2A0.

Historia Social:

Nega uso de drogas ilicitas. Mora em boas condicoes
de higiene.




L
CASO CLINICO

Exame fisico:

Lucida, orientada no tempo-espaco, bom estado geral,
nhormocorada, hidratada, anicteérica, acianotica,
eupneica aa, afebril.

Apresenta flush facial.

ACV: RCR 2T BNF S/S

AR: MV+ S/ RA

ABD: flacido, depressivel, indolor a palpacao superficial
e profunda, s/ visceromegalias ou massas palpaveis.
MMII: s/ edema, panturrilhas livres, pulsos presentes.



EXAMES COMPLEMENTARES
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EXAMES COMPLEMENTARES
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EXAMES COMPLEMENTARES

- Densitometria 6ssea: BMD coluna = 0,883 g/cm?, T-
score 1,5 // BMD colo = 0,561 g/cm?, T-score -2,6 // Fémur
total = 0,915 g/cm?, T-score -0,2. Conclusao: Osteoporose.




Discutir hipoteses diagnosticas
2
condutas




HIPOTESES DIAGNOSTICAS

SIND. METABOLICA+

OBESIDADE CENTRAL+

FLUSH FACIAL+ OSTEOPOROSE+ DISTURBIOS DO
HUMOR

SINDROME DE CUSHING

PSEUDO-CUSHING




SINDROME DE CUSHING

CONJUNTO DE ACHADOS CLINICOS E LABORATORIAIS
DE HIPERCORTISOLISMO;

EXOGENA: USO CRONICO DE GLICOCORTICOIDE;

ENDOGENA: ACTH DEPENDENTE- DOENGA DE
CUSHING (TUMOR HIPOFISARIO), ACTH INDEPENDENTE
(ADENOMA ADRENAL).




SINDROME DE CUSHING

PODE TER EQUIMOSES, ESTRIAS VIOLACEAS,
PLETORA FACIAL, GIBOSIDADES, OBESIDADE
CENTRAL;

HAS, OSTEOPOROSE, DISLIPIDEMIA, DEPRESSAO,
AGITACAO, PSICOSE, SINDROME METABOLICA;

AMENORREIA, IRREGULARIDADE MENSTRUAL;
HIRSUTISMO, RESISTENCIA INSULINICA;

HIPERPIGMENTACAO CUTANEOMUCOSA (ACTH
DEPENDENTE).




PSEUDO-CUSHING

FENOTIPO CLINICO E/OU LABORATORIAL DE SINDROME DE
CUSHING + HIPERCORTISOLISMO LEVE OU MODERADO;

CAUSAS MAIS COMUNS: DEPRESSAO E ETILISMO CRONICO;

OUTRAS CAUSAS: OBESIDADE, SOP, SINDROME DE ABSTINENCIA
ALCOOLICA, DRC E DOENCAS PSIQUIATRICAS;

OCORRE HIPERATIVAGAO DO EIXO HIPOTALAMO HIPOFISARIO,
AUMENTO DE SECREGCAO DE CRH;

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: ELIMINAR FATOR INDUTOR DE
HIPEROCORTISOLISMO.



EXAMES E CONDUTA QUE
AJUDARIAM NO SEGUIMENTO:

MEV, ANTIDIABETICO, ANTI-DISLIPIDEMICO,
BIFOSFONATO;

NUTRICAO, PSICOLOGIA, PSIQUIATRIA;
MONITORAR GLICEMIA, PERFIL LIPIDICO, PA;

CORTISOL SALIVAR A MEIA NOITE (2 AMOSTRAS);
CORTISOL LIVRE NA URINA DE 24 HORAS (2-3
AMOSTRAS), CORTISOL APOS 1 MG DE
DEXAMETASONA;



EXAMES E CONDUTA QUE
AJUDARIAM NO SEGUIMENTO:

RESULTADO INCONCLUSIVO: CORTISOL SERICO A
MEIA NOITE; CORTISOL APOS 2 MG/DIA DE
DEXAMETASONA POR 48 HORAS:

ACTH;
ACTH<10, FAZ TC DE ADRENAIS;

ACTH>20, FAZ RM DE HIPOFISE OU TESTE DO DDAVP
OU CRH.
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SEGUIMENTO DO CASO




CONDUGAO

Guadro clinico

" Obesidade abdominal

. Sindrome de Cushing
HAS

" Diabetes
" Flush facial

" Osteoporose em mulher com peso elevado

 Apenas3 anos de menopausa




Rastreamento de sindrome de Cushing
-

1° passo :afastar S Cushing exogena

2° passo: pelo menos, 1 desses testes:

cortisol salivar noturno
CLU
DST

Adaptado de Concepcion—Zavaleta M J. et al APEM 2023; 28:87-97



Evolucao(31/07)

DST com 2 mg/dia durante 2 dias (Liddle 1):
Cortisol basal = 18,4 pg/dL e pos-2 mg < 0.6 pg/dL

Cortisol salivar as 24 horas= 1.5 nmoliL {< 7,5)

Diagnosticos:
Pseudo-Cushing: insonia, transtorno de ansiedade

Menopausa

Obesidade, DM, dislipidemia: sindrome metabdlica




CONDUTA (31/07)

Rastreamento para iniciar TH: Ansiedade, irritabilidade, insonia, comer

noturno
Mamografia e USG mamas: Birads |

USG TV : utero em AVF, de volume normal. OD e OE nao visualizados,

endomeétrio de 0,39 cm

Perfil osteometabdlico: calcio, fosforo, Mg, PTH (normais)

Calculo do FRAX: baixo risco de fraturas maiores e de quadril




CONDUTAS (31/07)

FIB 1,3
Elastografia hepatica FO




CONDUTA (31/07)

MEV

Dieta hipocalorica e exercicios fisicos (150 minutos/semana aerobico +

resistido 2x/semanal)

TH: E2 percutaneo {1 mgfdia) e progesterona natural micronizada 200

myg/dia por 12 dias/ mes

Anti-diabéticos: Empagliflozina com metformina + metformina 1g/d

Rosuvastatina 20 mg/dia: RCV intermediario — meta de LDL < 100 mg/dI




EVOLUCAO
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Original Article
CLINICAL TRIALS AND INVESTIGATIONS

Obesity

Selection of Antiobesity Medications Based on
Phenotypes Enhances Weight Loss: A Pragmatic Trial
in an Obesity Clinic

Objective: Little is kn of response to obesity
interventions. Study Importance

Methods: In 450 participants with obesity, body composition, restin
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Conclusions: Bi

Obesity | VOLLY

What is aiready known?

» Obesity is a chronic, relapsing,
multifactorial disease, the prevalence of
which continues to increase worldwide,
Obesity is a remarkably heterogeneous
disease, and sustained weight loss with
current treatment paradigms remains a
challenge in clinical practice.

The heterogeneity among patients with obe-
sity is particularly apparent in weight loss
response to obesity interventions, such as
diets, medications, devices, and surgery.

Little is currently known about the predic-
tors of response to obesity interventions.

What does this study add?

» We stratified obesity into four pheno-

types: hungry brain (abnormal satia-
tion), emotional hunger (hedonic eating),
hungry gut (abnormal satiety), and slow
burn (decreased metabolic rate).
In a clinical cohort prescribed antiobes-
ity medication, the phenotype-guided
approach was associated with 1.75-fold
greater weight loss after 1 year, and the
proportion of patients who lost >10%
at 1 year was 79% compared with 34%
with non-phenotype-guided treatment.

How might these results change the
direction of research or the focus of
clinical practice?

» We have identified actionable pheno-
types of obesity based on pathophysiol-
ogy and behavior that elucidate human
obesity heterogeneity and can be tar-
geted to enhance weight loss outcomes
of pharmacotherapy.

A eficiéncia do
tratamento com drogas
anti- obesidade aumentou
em 79% de acordo com a
classificacao do fenotipo

da obesidade




No estudo de Acosta e colaboradores, a selecdo da terapia
medicamentosa foi orientada pelo fendtipo do paciente

Prevaléncia dos fenétipes No g{ru Eﬂ de E’i atamento guiado por fendtipo
n=
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Acosta et al. Obesity 29{4):662-671, 2021



TRATAMENTO COM BUPROPIONA E NALTREXONA

Mecanismo na Fome

Contrave® Mecanismo de agao Fisiologica

- ~lv Ingestao de alimentos B
s /" 1 Gasto energético
./

e
-MSH

A bupropiona estimula as
células POMC enquanto a
naltrexona remove o “freio”
natural da B-endorfina nas
células POMC.

Bupropriona

Naltrexona

Aumenta indiretamente a atividade de POMC, bloqueando Bqup'ona
o receptor de feedback negativo (B-endorfina) Aumenta a atividade da POMC

MOA: Mechanism of Action (Mecanismo de acéio); MC4R: receptor de melanocortina-4; a-MSH: horménio estimulador de a-melandcitos; MOP-R: receptor opioide mu; POMC, pro-opiomelanocortina
Billes SK el al. Farmacéutica Res. 2014:84:1-11




EVOLUCAO - 6/6/24

Clinica
Sensacao de bem estar, melhora da insdnia, irritabilidade e ansiedade

Reduc¢ao do comer noturno

Melhora da sacia¢ao apos almogo, jantar e da fissura por guloseimas

Uso irregular da rosuvastatina 20 mg/dia - LDL =143 mg/dL

Emagrecimentode 14,5 kg f 11 meses [15,8% do peso]): persistenciado DM?

Laboratorial
Novo TOTG: glicemiade jejum 98 f apos 120 minutos = 195 mg/dL




) ” .
ém diagnostics

Review

Pitfalls in the Diagnosis and Management of Hypercortisolism
(Cushing Syndrome) in Humans; A Review of the Laboratory
Medicine Perspective

Kade C. Flowers !" and Kate E. Shipman 2+

C Scaron| et al. Pseudo-Cushing's, diagnosis,
Cushing's syndrome

Endocrine
CONNEC TIONS

REVIEW

Approach to patients with
pseudo-Cushing’s states
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Cushing's Syndrome (ABC) study group
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ESTADOS DE PSEUDO-CUSHING
 —

Alteram a sintese hepatica de CBG:

E2 oral

SOP

Interferem com o ritmo circadiano do cortisol:

Nadir 1 hora apos o inicio do sono e pico entre 8-9 horas

Ansiedade, insonia: pico mais elevado pela manha

Trabalhadores noturnos




ESTADOS DE PSEUDO-CUSHING
L e
Limitagoes dos ensaios que dosam cortisol:

Imuno ensaios mais sensiveis, mas menos especificos: nao separa o

cortisol dos seus metabdlitos

Reacgdo cruzada do proprio ac do ensaio com o coriisol

Cromatografia liquida com espectrometria de massa: inviavel na pratica
Metaboliz¢cao da dexametasona:

Aceleram: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, pioglitazona,

rifampicina

Retardam: itraconazol, fluoxetina, diltiazen



-
ESTADOS DE PSEUDO-CUSHING

Hiperatividade do eixo HPA e metabolizacao enddégena do cortisol:
Obesidade abdominal e DM

Tecido visceral: jexpressao e atividade da enzima 113-HSD tipo 1, que

converte cortisona em corisol

Por que, entao, os obesos nao tem Cusnhing sistematicamente, e o0s

valores do cortisol sao normais?
Mecanismos compensatorios:

t atividade da 5" redutase hepatica: cortisol em tetra hidro metabolitos

t ‘clearance’ renal de cortisol e metabolicos



Obrigada!




