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RESUM O

Objectivo: Avaliar as caracteristicas dos doentes com sindroma de Cushing
ACTH-dependente, relativamente ao seu diagndstico, terapéutica e evolucéo.
Material e métodos. Estudo retrospectivo dos processos clinicos de quarenta e trés
doentes seguidos entre 1974 e 2002.

Resultados: Verificou-se um aumento progressivo do niimero de doentes diagnosticados
por ano, sendo 80% do sexo feminino. No total dos doentes a suspeita diagnéstica
baseou-se sobretudo na obesidade facio-troncular, sendo o hirsutismo e aamenorreia
importantes nas mul heres. Determinantes paradiagnostico foram acortisolemiaas 23h,
o ritmo circadiano de ACTH e cortisol, e as provas de frenacdo com dexametasona; o
cateterismo dos seios petrosos inferiores com doseamento de ACTH permitiu a
identificacdo de secrecdo ectépica em trés doentes. Em trinta e sete doentes
confirmou-se um adenoma hipofisario. Os trés casos diagnosticados antes de 1985
foram suprarrenal ectomi zados; dos restantes, obteve-seremisséo apésaprimeiracirurgia
transesfenoidal em vinte e seis casos e apds segundaabordagem em dois; verificaram-se
trés recidivas. Dos seis doentes com persisténcia (entretanto sob metirapona ou
cetoconazol) trés foram submetidos a radioterapia, dois a suprarrenalectomia, € um
aguardavacirurgia. Em quatro casos o diagnéstico foi de carcindide brénquico, sendo
trés curados cirurgicamente. Registou-se um caso de abandono apés o diagndstico, e
um doente continuava em estudo.

Conclusdes: Verificaram-se mel horias significativas na eficacia diagnéstica e terapéutica,
com uma taxa de remissdes pds adenomectomia hipofisaria de cerca de 80%. A
disponibilidade de meios de técnicos e farmacol 6gicos mais eficazes e de uma equipa
multidisciplinar dedicada, tem permitido remissdes prolongadas namaioriados doentes
gue assistimos.

Palavras-chave: Sindroma de Cushing ACTH-dependente; Sindroma de Cushing ectépico; Cushing,
sinais e sintomas; Cushing, terapéutica.

ACTH - dependent Cushing' ssyndrome: arevision of 43 cases

Aim: To evaluate the characteristics and outcomes of the patients diagnosed as
ACTH-dependent Cushing syndrome, registered in the department.

Material and methods: We reviewed the files of forty-three patientsfollowed from 1974
t02002.

Results: A progressiverisein the number of patients diagnosed was found, being 80%
females. Clinical suspicion was based mostly on the typical fat distribution; hirsutism
and amenorrhoeawereimportant in women. The morereliable diagnostic testswere: 11
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pm cortisol, day curve of ACTH and cortisol, and dexamethasone suppression tests.
The ACTH response to CRH during inferior petrosal sinus sampling permitted the
diagnosis of ectopic source. In thirty-seven patientsapituitary adenomawas diagnosed.
The three patients diagnosed before 1985 went for bilateral adrenalectomy (Nelson’'s
syndromein two); the otherswere submitted to transsphenoidal pituitary adenomectomy,
obtaining remission in twenty six at thefirst operation and in two others at the second.
Three patientshad arecidive. Of the six patientswith persistent disease (all treated with
metyrapone or ketoconazole), three were submitted to radiotherapy, two to bilateral
adrenal ectomy, and one waswaiting for surgery. Four patients had abronchial carcinoid,
successfully removed in three. One patient was lost to follow-up and another was still
being evaluated.

Conclusions: We found a positive evolution in the capacity to diagnose and treat these
patients. Neurosurgical ability to achieve remission was 80% in the operated cases.
More eficace technical methods and drugs, aswell asamultidisciplinary and dedicated

medical team, lead to long lasting remissions in most of the patients.

Key-words: ACTH-dependent Cushing’s syndrome; Ectopic ACTH production; Cushing's signs
and symptoms; Cushing’s treatment; Cushing’s pituitary adenomectomy.

INTRODUGAO

As situacdes de hipercortisolismo secundarias a
adenomas hipofisarios (doenga de Cushing) sdo relativa
menteraras, com umaincidénciaquevariaentre0,7 e 2,4
casos por milhdo de habitantes!. Representam, no entan-
to, cerca de 2/3 dos casos de hipercortisolismo
endogeno?3, sendo mais frequentes no sexo feminino
(com uma proporcéo de oito paraum) eem idades compre-
endidas entre 0s 20 e 0s 40 anos.

O diagnéstico atempado desta entidade permite fre-
quentemente a sua remisséo; o prolongamento do
hipercortisolismo induz o estabelecimento de alteracbes
irreversiveis, podendo levar a morte do doente®.

O quadro clinico, particularmente nasformasdeinicio
recente, pode ser fruste - sobretudo quando dominado
pelas manifestagbes secundarias do hipercortisolismo,
como adiabetesmellitus, a hipertenséo arterial, asaltera-
¢Oes psiquiétricas, asirregularidades menstruais com obe-
sidade associada ou mesmo a osteoporose — levando a
atrasos no diagnostico, com agravamento da situagéo cli-
nica e reducéo das probabilidades de remissdo prolonga-
daaposcirurgia.

A suspeitadiagnésticaé clinica, necessitando de con-
firmagdo laboratorial através de doseamentos hormonais
basais e de estudos dinémicos. S6 depois de estabel ecida
com alta probabilidade aorigem do hipercortisolismo de-
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vera ser iniciado o estudo imagioldgico, dada a grande
frequénciadeincidental omas (mais de 10% da popul acéo
€ portadora de microadenomas hipofisarios néo
funcionantes)®. Assim, aexisténcia de produgio ectopica
de ACTH s6 pode ser excluida quando ha certeza da ori-
gem hipofiséria da hipersecrecéo: valores significativos
de ACTH durante o cateterismo dos seios petrososinferio-
res ou imagem de macroadenomad.

A confirmagdo da origem hipofisérialevaaqueapri-
meiraopcao terapéuticasgjaacirurgia, geramente por via
transesfenoidal. Umataxade remissdes pds-cirlrgicas de
cerca de 80% é considerada 6ptima*’, sendo frequentes
asrecidivas (15 — 25% dos casos)®.

A radioterapiaexterna é geralmente efectuada nos ca-
sos de lesdes residuais irressecaveis ou em doentes com
contra-indicag@o ou recusa a cirurgia, sendo varidvel o
intervalo de tempo até a suatotal eficacia.

A terapéutica farmacolégica (metirapona ou
cetoconazol) é Util nos periodos de espera para execucao
de técnicas imagiol dgicas de localizacdo, para execucao
de terapéuticas definitivas (cirurgia ou radioterapia) ou
durante o tempo de laténcia para a eficacia da radiotera-
pia. E dirigida a0 bloqueio da sintese do cortisol, sendo
por vezes necessario gjustar as doses em fungdo daeleva-
8o progressiva da secrecgo de ACTH®13, A publicagio
recente da existéncia de receptores do tipo PPAR-y (re-
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ceptores de activagdo da proliferacdo dos peroxisomas
tipo y) nos nulcleos dos corticotrofos normais e das célu-
las adenomatosas, bem como do possivel efeito frenador
sobre a sua secregéo, induzido por um dos farmacos seus
agonistas - arosiglitazona- levantam significativas espe-
rancgas de um tratamento farmacol 6gico mais eficaz para
estes doentes!”,

A suprarrenalectomiabilateral é actualmente um pro-
cedimento de excepcdo, mas necessério nos casos de
hi percortisolismo grave ndo controlados pelas anteriores
metodologias'! ou quando a origem da ACTH néo foi
identificada.

Ointeresseem avaliar anossarealidade no querespei-
ta as caracteristicas dos doentes, das abordagens tera-
péuticas instituidas e dos resultados obtidos, motivou o
estudo retrospectivo destes casos clinicos.

MATERIAL EMETODOS

O estudo foi efectuado por revisdo dos processos cli-
nicos dos doentes com diagndstico de hipercortisolismo
seguidosentre 1974 e 2002.

Foram avaliados os registos quanto as caracteristicas
clinicas, doseamentos hormonais (colheitas basais e es-
tudos dinamicos), estudosimagiol dgicos, terapéuticasins-
tituidas e seus resultados, bem como o seguimento e evo-
lucdo geral do doente.

Osdoseamentoslaboratoriaisforam sempre efectuados
no laboratorio do hospital, tendo havido ao longo deste
periodo utilizagdo de diferentes técnicas. Para o cortisol
sérico, atéinicio de 2000, foi executadatécnicadeRIA (em
aparelho da DPC); desde entdo, técnicade imunoquimio-
[uminescéncia (automatizadaem aparelho daDPC), man-
tendo como valoresdereferéncia’5-25 pg/dl. ParaaACTH,
até inicio de 2002 técnica de IRMA (comercializada por
Nichols) e desde ent&o técni caimunoguimioluminometrica
(automatizada em aparelho da DPC), sendo osvalores de
referéncia9-52 pg/ml. No querefereao cortisol livreurinério
(CLU) atécnicamantém-se desdeinicio RIA com extrac-
¢do (comercializadapor DPC), sendo osval ores danorma-
lidade de 10 a80 ug/24h.

O estudo laboratorial do eixo hipéfise-suprarrenal foi
desde 1984 feito com doseamentos de ACTH e cortisol as
8h e 23h, com vista a avaliagéo da relagéo das duas hor-
monas entre si (verificagdo da producdo inadequada de
ACTH face aos niveis de cortisol) e a verificacdo da au-
sénciaderitmo circadiano na secregdo do cortisol (recen-
temente passou também a ser val orizado o seu valor abso-
luto as 23h — significativo para o diagndstico se superior
a 7,5 pg/dl) (15); com provas dindmicas de frenacéo do
cortisol com dexametasona (DXM), sendo doseado o
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cortisol sérico. Os valores mantidos superiores a 5ug/dl
apos ingestao de dexametasona (DX M) nadose de 2 mg/
diafraccionada em quatro tomas (0,5 mg de 6/6h durante
48h), foram considerados como confirmando o diagndsti-
co de hipercortisolismo. A resposta a doses elevadas de
DXM (8 mg/dia, fraccionados em quatro tomas de 2 mg
durante 48h) foi avaliada para indicagdo da origem
hipofiséria da hipersecregéo (significativa a reducéo de
mais de 50% nos niveis do cortisol sérico em relacéo aos
valores basais).

A partir de 1988 iniciou-se a execugdo da prova de
estimulagd@o com corticoliberina (CRH) ovina, sendo su-
gestivade origem hipofisériaasubidaigual ou superior a
20% do valor basal dos niveisdo cortisol, eigual ou supe-
rior a50% daACTH16:17, Recentementetem sido conside-
rado importante o valor absoluto atingido, e ndo s da
taxa de elevaco do cortisol 18,

O doseamento do cortisol livre urin&rio em urina de
24h foi introduzido narotina de estudo a partir de 1990.

Desde 2001 dispomos da técnica de cateterismo dos
seios petrosos inferiores (permitindo a comparacéo dos
valoresde ACTH em amostras col hidas simultaneamente
em ambos 0s seios petrosos e numa veia periférica, em
situacdo basal e apos estimulagdo com CRH), tendo-se
mostrado damaior importéncia na confirmagdo da secre-
c&o ectopical®20,

O estudo imagiol 6gico assentou na tomografia axial
computorizada (TAC) a partir de 1979 e na ressonancia
magnéticanuclear (RM) apartir de 1990. Os diagnosticos
efectuados antes dessadata (em 1962 e 1979) foram feitos
exclusivamente pela clinica, tendo o primeiro caso sido
confirmado pelo exame anatomopatol égico da peca de
suprarrenalectomiaunilateral (em 1966) e o segundo atra-
vés darealizacdo de tomografia da selaturcae de retrop-
neumoperitoneu.

No querefere aterapéutica, asuprarrenalectomiabila-
teral foi auinicaabordagem até aosfinaisdadécadade 70.
A partir de 1984 passou afazer-se aremocéo do adenoma
hipofisério por via transesfenoidal, sendo mantida uma
equipafixadeneurocirurgiGesapartir de 1990.

Consideraram-se sucessos cirlrgicos os doentes em
guem se evidenciaram normalizag&o dosniveishormonais
basais (CLU, ritmosde ACTH ecortisol) e darespostado
cortisol as frenagbes com DXM, assim como 0s que se
tornaram insuficientes do sector cortico-suprarrenal.

Foi realizada arevisdo histol 6gica das pecas operato-
rias registadas a partir de 1990. Em todos os casos foram
utilizadas as técnicas habituais de hematoxilina/eosina,
PASereticulina; apartir de 1993, sempre que possivel foi
feito o estudo imunohistoquimico.
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Foram encontradas 32 analises correspondentes a
material histol6gico proveniente de 24 dos doentes cons-
tantes nesta casuistica, das quais sete correspondiam a
persisténcias e recidivas, havendo num caso uma segun-
da recidiva. Num nimero considerdvel de casos o dia
gnostico foi dificultado pela escassa quantidade de mate-
rial disponivel para estudo.

RESULTADOS

Demogr afia

No periodo de tempo considerado foram revistos 43
casos com diagnéstico de sindroma de Cushing ACTH-
-dependente, sendo quatro secundarios a secrecdo
ectépica por carcinéide brénquico (dois casos diagnosti-
cados em 1995 e os outros em 2000 e 2002).

Verificou-se um predominio de doentes do sexo femi-
nino, tal como habitualmentereferido naliteratura: trintae
quatro mulheres, com idades a data do diagnéstico com-
preendidas entre 0s 14 e 0s 66 anos (média+ DPde 35,2 +
14,6) enove homensentreos 17 e 0s 58 anos (média+ DP
de34,1+11,6).

O nimero de doentes diagnosticados em cadaano ndo
foi uniforme, tendo havido quatro casos nos primeiros
dez anos e vinte e oito nos Ultimos dez (figura 1).

16-
144
12

oN M O
I N T S

81-85 86-90 91-95 96-00 01+02

Fig. 1 — Ndmero de doentes diagnosticados ao longo dos anos.

Q

Aspectosclinicos

De entre os sintomas que motivaram a consulta médi-
ca, 0 mais frequente foi 0 aumento de peso (91% dos ca-
s0s) sendo ha sua maior parte de evolucéo recente e de
predominio facio-troncular; no entanto, quatro doentes
eram constituci onalmente obesos, sem morfotipo marca-
do, tendo sido a suspeita diagndstica apoiada noutros
sintomas associados. As irregularidades menstruais fo-
ram também queixafrequente nas mulheresem idadefértil
(67%), muitas vezes com sinais de hiperandrogenismo
(acne, hirsutismo, queda de cabel o) sugerindo o diagnés-
tico de sindroma de ovario poliquistico. No entanto, em
cinco das doentes em idade fértil o diagndstico foi feito
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no pos-parto imediato. As alteragdes cutaneas referidas
com mais frequénciaforam as sugilages e as equimoses
féceis. A hipertenséo arterial foi detectada em 67% dos
casos, sendo um sinal de destaque principalmente nos
doentesmaisjovens. O aparecimento de diabetes mellitus,
ou a descompensacdo metabdlica ndo justificada, foi o
motivo de estudo em nimero significativo dos doentes
maisidosos. A existénciade osteoporose verificou-se em
28% dos casos, tendo levado a suspeita diagnostica em
dois doentes (de 34 e 44 anos) devido a sua gravidade.
Quanto as ateracbes do foro psiquiétrico, as mais fre-
guentes foram depressdes, quadros de astenia intensa e
irritabilidade, e queixasdeinsonia(Quadrol).

Quadro | — Manifestagdes clinicas.

ASPECTOSCLINICOS FREQUENCIA
Fécies lunar e eritrésico 93 %
Obesidade facio-troncular 91 %
Hirsutismo 79 %
Irregularidades menstruais 67 %
HTA 67 %
SugilagGes purplreas 60 %
Equimoses 53 %
Astenia 30 %
Osteoporose 28 %
Acne 26 %
Queda de cabelo (sexo fem.) 24 %
Cefaleias 21 %
Depresséo 21 %
Diabetes mellitus 14 %
Amiotrofias significativas 12 %
Insdnias 9%

Nos doentes com producéo ectépicade ACTH, o qua-
dro clinico foi de hipercortisolismo tipico em trés deles,
tendo sido necessério excluir aorigem hipofisaria; no quar-
to, otumor carcinoidefoi identificado no decurso do estu-
do de neoplasia endécrinamdltiplatipol (MENL1), sendo
muito pouco expressivaasintomatologiaclinica.

Aspectoslaboratoriais

O facto do periodo de tempo considerado ser muito
alargado (28 anos), levou a que houvesse algumas dife-
rengas no estudo efectuado em cada doente, tanto no que
refere aos métodos laboratoriais como aos doseamentos
efectuados.
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No entanto, apartir de 1984 o estabel ecimento do dia-
gnostico foi sempre efectuado com doseamentosde ACTH
e cortisol basais e provas de frenacdo com dexametasona
(DXM).

Ovalor do cortisol sérico colhido as8h situava-se den-
tro do intervalo da normalidade (5-25 pg/dl) em quinze
doentes (37,5% dos casos), confirmando afaltade sensi-
bilidade de uma Unica colheita de cortisol sérico matinal
parao diagnostico de hipercortisolismo. Jao cortisol sérico
as 23h (doseado em trinta e oito doentes) foi sempre supe-
rior a7,5 pg/dl, reforgando asuaimporténciano estabel e-
cimento do diagndstico (figura 2). Da avaliacéo destes
resultados ressaltatambém aausénciado ritmo circadiano
em todos os doentes.

120

100

80

60

Fig. 2 - Valores de cortisol sérico as 08h (1) e 23 h (2) de cada
doente.

Osvaloresde CLU (N = 10-80 ug/24h) determinados
em vinte e um casos variaram entre 100 e 15585 pg/24h
(média+ DP de 1169 + 2782), sendo que em sete (33,3%
dos casos) osvaloresforam inferioresa 240 pg/24h (actu-
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amente considerados como néo significativos para o es-
tabelecimento do diagndstico).

O estudo dafrenacdo com dosesbaixasde DXM, efec-
tuadaem trinta e trés doentes, foi fal samente negativo em
cinco (15%), ao ter motivado a reducgéo do cortisol para
valoresinferioresa5 ug/dl. A elevadafrequénciaderesul-
tados falsos negativos nestes procedimentos diagndsti-
cos, também verificada nos nossos casos, levou a que os
valores actualmente considerados como significativos na
provade frenag@o com baixas doses de DXM tenham sido
revistos, passando a ser considerados positivos valores
<1,8 ug/di1>,

Os estudos dirigidos a localizagdo da secregdo de
ACTH foram frequentemente pouco esclarecedores:. ares-
posta a frenagdo com 8mg/dia de DXM sugeria origem
hipofisaria (mais de 50% de reducdo em relacéo ao valor
basal) em vinte e seis doentes. No entanto, trés destes
casos (9%) corresponderam a sindromes de produgdo
ectépica. Dos oito doentes em que ndo houve frenacao
significativa, sugerindo origem periférica, verificaram-se
quatro microadenomas e doi s macroadenomas hipofisarios
(todos confirmados cirdrgicamente); assim, sd houve con-
firmag&o de carcinoide brénquico num caso, mantendo-se
nédo identificadaaorigem daACTH no dltimo.

A resposta do cortisol & CRH (trinta e seis doentes
testados) verificou-se insuficiente em nove (25%), sendo
que em oito destes havia adenoma hipofiséario (22% de
falsos negativos).

A execucéo de cateterismo dos seios petrosos inferio-
res (com doseamento da ACTH basal e apés estimulagdo
com CRH) iniciada em 2001, sd influenciou o estudo de
trés doentes (em que foi determinante).

Aspectosimagiol 6gicos

O grande avanco na confirmagdo da localizagdo do
adenoma produtor de ACTH enaorientacdo cirdrgicapara
a sua remocéo, decorreu do aparecimento da TAC, e so-
bretudo daRM. A existénciade examesimagiol gicosmais
precisos para as estruturas craneo-encefdlicas, permitiu
uma maior rapidez e seguranca na localizacdo dos
adenomas. No entanto, apossibilidade actual de diagnés-
ticos mais precoces, associada a elevada frequéncia de
microadenomas, leva a que haja ainda uma percentagem
significativa de falsos negativos.

Nesta casuistica, a imagiologia ndo evidenciou o
adenoma em onze dos quarenta doentes estudados de-
pois de 1979 (27,5% dos casos), sendo dois deles porta-
dores de aracnoidocelo intra-selar e trés de sindroma de
ACTH ectopico por carcindide bronquico (o quarto caso
decarcinoideintegrava-se num MEN1 com macroadenoma
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hipofisario escassamente produtor de ACTH).

Dosvinte e dois doentes com diagnosti co imagiol 6gico
de microadenoma (55 % dos estudados) aidentificagdo da
lesdo foi possivel no primeiro exame em dezasseis casos e
apos arealizacdo de um segundo em outros seis.

Em sete doentes (17,5%) foi identificado de imediato
um macroadenoma, com grande expansdo supra-selar em
dois casos e com caracteristicas invasivas num terceiro
(figura3).

60%-
50%-
40%-
30%-
20%4"

10%-
0%-

Sem adenoma Microaden. Macroaden.
Fig. 3 - Resultado do estudo imagiolégico (TAC e RM) efectuado
a data do diagnostico.

Terapéutica

Nos trés doentes diagnosticados nas décadas de 60 e
70, aprimeiraopcao terapéuticafoi asuprarrenal ectomia
bilateral.

A partir de 1985 a opcéo cirargica centrou-se na
adenomectomia selectiva por via transesfenoidal, tendo
sido obtida remiss&o ap0s a primeira cirurgiaem vinte e
seis dos trinta e quatro doentes operados (76,5% dos ca-
sos) (figura4).

9%

O Remisséo (74%)
O Persistencia (17%)
O Recidiva (9%)

17%

74%

Fig. 4 - Resultados da 1.2 abordagem neurocirudrgica (total de
doentes operados — 34)

Ascomplicagdes pds-operatoriasimediatas verificadas
foram raras: um caso de flebite do membro inferior; um de
rinorraquis, um de tromboembolia pulmonar eum dedia-
betes insipida transitéria. Dois doentes, portadores de
volumosos macroadenomas, ficaram com insuficiéncia
ante-hipofisariaglobal como sequeladefinitiva.
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Nos casos de persisténcia ou de recidiva dadoencade
Cushing, e nos quais havia visualizagéo de residuo
adenomatoso, a primeira opcéo foi are-intervencdo com
objectivo de completar a adenomectomia ou efectuar
hipofisectomiatotal. Foi assim possivel obter normaliza-
¢éo dos valores de cortisol em maistrésdoentes. O recur-
so a radioterapia externa convencional fraccionada foi
considerado quando as anteriores opc¢des se encontra-
vam esgotadas.

A prescricéo deférmacosfoi feitadurante os periodos
de esclarecimento imagiol 6gico, nos doentes aguardando
nova cirurgia e nos tratados por radioterapia.

Foram utilizados ametirapona (dose médiade 250 mg/
3id) e o cetoconazol (dose médiade 200 mg/3id); o mitotano
so foi associado num doente, devido a ineficacia do blo-
gueio obtido com a metirapona e a gravidade da sua situ-
agdo clinica®2122, sem resultados significativos.

Dos quatro doentes sujeitos a radioterapia, dois en-
traram em remiss&o.

Em trés dos doentes com carcindide brénquico foi
possivel aremogao total do tumor com recuperacao clini-
cacompleta.

Aspectoshistol6gicos

Dos vinte e quatro doentes com adenoma hipofisario,
cujas laminas histoldgicas foi possivel rever, confirmou-
-se 0 diagndstico de adenomaem vinte e um (87,5%), evi-
denciando-se padré&o de crescimento predominantemente
difuso e constituido por células basofilas, PAS positivas
eimunorreactivasparaaACTH.

Nos trés restantes ndo se confirmou a existéncia de
tumor nem seidentificaram imagens segurasde hiperplasia.
Apenas na segunda cirurgia de um deles se observou ex-
pansdo acinar associadaafibrose (este Ultimo dado levou
aque ndo fosse considerada a hip6tese de hiperplasia). A
ndo confirmagdo da existéncia de adenoma poderater re-
sultado das pequenas dimensdes do fragmento ou da difi-
cil identificag&o per-operatdria, com aspiragdo total dale-
s&o.

Foram ainda observados, ocasional mente, aspectos
sugestivos da presencade hialinizacdo de Crooke nosfrag-
mentos de adenohipéfise adjacentes ao adenoma.

Evaucdo

Dos trés doentes submetidos a suprarrenal ectomia
total como primeira opgao terapéutica, dois desenvolve-
ram sindroma de Nelson, tendo maistarde sido sujeitos a
remocao do tumor hipofisério por viatransesfenoidal com
posterior radioterapia. Todos mantém bom estado geral
sob terapéutica substitutiva.



SINDROMA DE CUSHING

Um doentefoi perdido paraseguimento no decurso do
estudo. A regressdo esponténea dos sintomas e a norma-
lizagdo dos doseamentos hormonais, ocorridas nos trés
meses seguintes a conclusdo do estudo endécrino, teréo
motivado o abandono das consultas, ndo tendo permitido
esclarecer o diagnoéstico (Pseudo-Cushing? Cushing
ciclico?).

Entre os vinte e seis doentes que entraram em remis-
sdo apbésaprimeiracirurgia, houvetrésrecidivasaos 2, 4
e 5 anos, respectivamente, tendo sido todos re-operados.
Um dos casos obteve remisséo; dos outros dois, um foi
submetido a radioterapia externa com sucesso e o outro
manteve necessidade de terapéutica médica.

Em dois doentes com persisténcia do quadro apés
adenomectomiaselectiva, foi efectuada hipofisectomia. Um
obteve regressdo do quadro clinico; o outro manteve
hipercortisolismo grave, resistente a terapéutica médica,
tendo sido sujeito a suprarrenalectomiabilateral. A ocor-
réncia de uma tromboembolia séptica no pds-operatorio
imediato motivou o seu falecimento.

Dos trés doentes sujeitos a radioterapia externa, dois
entraram em remiss&o; o terceiro, com hipercortisolismo
grave ndo controlavel pelaterapéuticamédica previamen-
teinstituida, faleceu em insuficiéncia cardio-respiratéria
poucos meses apos a radioterapia.

Dos quatro doentes com carcindide brénquico, trés fo-
ram operados com sucesso, mantendo-se sem sinais de re-
cidivaou metastizacdo; o quarto (portador de MEN1) fale-
ceu com abcesso pulmonar dois anos apds o diagndstico.

DISCUSSAO

Esta casuistica mostra que o estudo laboratorial dos
doentes com este sindroma tem muitas vezes resultados
conflituosos. A fiabilidade dos doseamentos € intrinseca-
mente dependente dos métodos de colheita, do acondici-
onamento paratransporte das amostras e da aferi¢éo dos
métodos laboratoriais utilizados (parti cularmente quando
consideradosa ACTH séricaeo cortisol livreurinério). A
existéncia de um laboratdrio de referéncia € um dos ele-
mentos decisivos para uma boa acuidade no diagndstico.

Osindicadores laboratoriais mais seguros para a con-
firmacdo da doencga de Cushing foram o valor da
cortisolemiaas 23h, aperdado ritmo circadiano do cortisol
e arelacdo entre os valores da ACTH e do cortisol na
mesmacolheita.

A eficéciano diagnostico e naterapéuticafoi satisfa-
téria considerando os doentes no seu conjunto. Contu-
do, a avaliag&o dos resultados obtidos nas provas cons-
tantes de cada processo individual, mostrou que os resul -
tados foram por vezes dissonantes ou mesmo contradito-
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rios. A pulsatilidade da secre¢do hormonal e o facto de ser
modul ada por umagrande vari edade de estimul os (hormo-
nais, neurol 6gicos, psicogénicos, auto-imunes, de stresse
e outros) permite que surjam resultados muito diferentes
ao longo dos periodos de estudo. Por outro lado, véarias
situagdes clinicas comuns (obesidade, depressdo, diabe-
tesmellitus, alcoolismo.....) condicionam perturbaces do
eixo cortico-suprarrenal (pseudo-Cushing) motivando fre-
guentemente a necessidade de diagndstico diferenci-
41517,23

Nos casos de tumores ndo hipofisarios produtores de
ACTH - sindromade ACTH ect6pico — o comportamento
nas provas dindmicas pode ser semelhante ao dos
adenomas hipofisarios, dificultando aindamais a decisdo
terapéutica®®. A possibilidade de efectuar doseamentos
de ACTH no sangue dos seios petrosos inferiores, veio
mel horar significativamente acuidade do diagndstico des-
tes casost20,

Nos doentes em que a origem da secre¢do de ACTH
nao é determinada, em que aabordagem neurocirdrgicanao
éeficaz - ndo visualizagdo do adenoma, impossibilidade de
remogao compl eta, adenoman&o acessivel %> —ou emquea
velocidade de agravamento dasituacao clinicando permite
esperar pelaeficiciadaradioterapia, aremocdo das supra
-renais pode surgir como Ultima opg&o. No entanto, esta
decisdo deve ser tomada em tempo Util, sem o que este
procedimento sera acompanhado de elevadissima taxa de
complicagdes (morbilidade e mortalidade).

CONCLUSAO

Em resumo: frente a cada caso clinico deve ser feita
uma seleccdo criteriosa do estudo endocrinoldgico a
efectuar e umainterpretacéo judiciosa dos seus resulta-
dos. A imagiologia deve servir essencialmente para
objectivagd@o do tumor diagnosticado e para orientagao
da cirurgia ou radioterapia. As opgdes terapéuticas de-
vem ter em conta os resultados do estudo efectuado e a
situagéo clinicado doente. A altataxa de recidivas des-
tesadenomas (muitas vezes com interval os de anos) leva
aque ndo se devafalar de cura - mas antes de remissdo
- e obriga a manter seguimentos prolongados?6. A
optimizag&o dos resultados do estudo e do tratamento
destes doentes depende de uma efectiva colaboragdo
multidisciplinar - endocrinologistas, patologistas clini-
cos, neurorradiol ogistas, neurocirurgides, neuropatol o-
gistas e radioterapeutas - sendo do contributo empe-
nhado de cada um deles que iraresultar o correcto dia-
gnostico, as decisbes terapéuticas bem dirigidas e
atempadas, e avigilanciaprolongada e eficaz parao re-
conhecimento precoce de eventuais recidivas.
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