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RESUMO

Introdugdo: A sindrome de Cushing ACTH-dependente surge, em 60 a 80% dos casos, em contexto
de adenoma ou hiperplasia de corticotrofos, condigio designada por doenga de Cushing; menos vezes,
resulta de secregdo ectopica de hormona adrenocorticotrofica (ACTH) e/ou hormona libertadora de
corticotrofina (CRH). O diagnostico diferencial entre estas duas entidades representa um desafio.
O cateterismo bilateral dos seios petrosos inferiores ¢ o método gold-standard para esta distingao.

O presente estudo foi desenhado para avaliar a eficacia do cateterismo bilateral dos seios petrosos
inferiores no diagnostico diferencial da sindrome de Cushing ACTH-dependente e na determinagio
da lateralidade de adenomas hipofisarios.

Métodos: Analise retrospetiva dos resultados de catorze cateterismo bilateral dos seios petrosos
inferiores realizados, consecutivamente, entre 2005 ¢ 2016, no nosso hospital, em catorze doentes
com sindrome de Cushing ACTH-dependente.

Os niveis de ACTH dos seios petrosos inferiores e do sangue periférico foram medidos antes e

ap6s administragdo de CRH — 0°, 5, 10’ e 15°. Foram calculados os gradientes de ACTH central-
periferia e entre os seios petrosos inferiores.
Resultados: O cateterismo bilateral dos seios petrosos inferiores decorreu sem intercorréncias nos
catorze doentes e foi sugestivo de DC em doze e produgao ectopica de ACTH e/ou CRH em dois. Nos
casos em que se definiu gradiente entre os niveis de ACTH centrais e a periferia, isso tornou-se 6bvio
em condigdes basais em 10/12 (83,3%) e evidenciou-se apds estimulacdo com CRH nos restantes.
Em dois casos ndo se verificaram diferencas significativas entre os niveis centrais ¢ a periferia de
ACTH sugerindo produgio ectopica de ACTH e/ou CRH.

Em 77,8% dos doentes submetidos a cirurgia transfenoidal (n = 9), houve concordancia entre
os achados cirurgicos e a lateralidade sugerida pelo gradiente inter-seios petrosos inferiores ¢ a
imunohistoquimica confirmou adenoma hipofisario secretor de ACTH. Trés doentes encontram-se a
aguardar cirurgia.

Discussdo: Nanossa série, 0 cateterismo bilateral dos seios petrosos inferiores foi um procedimento
bem tolerado e seguro. Revelou-se eficaz para o diagnostico diferencial da sindrome de Cushing
ACTH-dependente e uma ferramenta util para definir a lateralidade e planear a cirurgia transfenoidal.
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Inferior Inferior Petrosal Sinus Sampling in Adrenocorticotropic-
Dependent Cushing’s Syndrome: Experience of a Tertiary
Portuguese Hospital

ABSTRACT

Introduction: Adrenocorticotropic hormone (ACTH)-dependent Cushing syndrome is due to
corticotroph adenoma or hyperplasia in 60 to 80% of the cases and in this setting it is called Cushing
disease; less frequently, it results from an ectopic ACTH and/or corticotropin-releasing hormone
(CRH) production. Distinguishing between these two conditions can be extremely difficult. Bilateral
inferior petrosal sinus sampling is the gold-standard method for the differential diagnosis of ACTH-
dependent Cushing syndrome.

Methods: We retrospectively analyzed the fourteen bilateral inferior petrosal sinus sampling that were
performed consecutively to fourteen patients with ACTH-dependent Cushing syndrome, between 2005
and 2016 in our hospital. ACTH levels from both inferior petrosal sinus and peripheral blood were
measured before and after CRH administration — 0’, 5°, 10” and 15°. Ratios of central-to-peripheral
and interpetrosal ACTH levels were calculated.

Results: Bilateral inferior petrosal sinus sampling was uneventfully performed in all patients. Results
were suggestive of Cushing disease in twelve patients and of ectopic production of ACTH and/or
CRH in two patients. Among patients with a central-to-peripheral ACTH gradient, this was observed
in basal conditions in 10/12 (83.3%) and after CRH administration in the remaining. In the absence
of'a central-to-peripheral ACTH gradient, two patients were diagnosed as having ectopic ACTH and/
or CRH production.

Tumor lateralization suggested by bilateral inferior petrosal sinus sampling was confirmed in
77.8% of the patients who underwent transsphenoidal surgery (n = 9) and the immunohistochemistry
confirmed the ACTH-secreting pituitary adenoma in all of them. Three patients are waiting for surgery.
Discussion: Inferior petrosal sinus sampling was a safe and well-tolerated procedure in our study
group. It was effective in the differential diagnosis of ACTH-dependent Cushing syndrome and useful
in planning Cushing disease surgical therapy.

Introducio

A sindrome de Cushing (SC) é uma patologia enddcrina cujas
manifestagdes clinicas decorrem de um excesso de cortisol em
circulagdo.! As estimativas da sua incidéncia sdo imprecisas e
subestimam a incidéncia da SC iatrogénica, do hipercortisolismo
sub-clinico e da SC por producdo ectopica de hormona adreno-
corticotréfica (ACTH) e/ou hormona libertadora de corticotrofi-
na (CRH). Relativamente a incidéncia dos tumores hipofisarios
produtores de ACTH, principal causa de SC de causa enddgena,
estima-se que seja de 5 a 10 casos por milhdo de pessoas por ano.”
Com base nestes numeros, a incidéncia em Portugal sera de 50 —
100 casos ano.

As manifestagdes clinicas classicas da SC sao a expressao dos
niveis séricos supra fisiologicos de cortisol: ganho acelerado de
peso e redistribuicdo da gordura corporal, levando a deposi¢ao
de tecido adiposo em locais caracteristicos, particularmente na
face (facies em lua-cheia), regido interescapular (bufallo hump),
escavados supra-claviculares e no leito mesentérico (obesidade
central); diminuicdo da for¢ca muscular proximal e fadiga (miopa-
tia dos esteroides); estrias cutaneas purpureas, equimoses faceis
e osteoporose; aumento da gliconeogénese hepatica ¢ da insuli-
no-resisténcia com eventual diminui¢do da tolerancia a glicose
e diabetes mellitus; face pletorica; hipertensao arterial, sobretu-
do em doentes acima dos 40 anos, e imunodepressao; alteragdes
emocionais que podem ser graves, variando desde irritabilidade
e labilidade emocional até depressdo grave, confusdo ou psicose
— encefalopatia dos esteroides.”® Nas mulheres, a elevag¢do dos
niveis dos androgénios da glandula suprarrenal (SR) pode origi-
nar acne, hirsutismo, oligomenorreia ou amenorreia, infertilidade.
Nos homens, a diminui¢do da libido ou impoténcia podem estar
presentes.”®

A SC de causa enddgena pode ser dependente ou independente

da hormona adrenocorticotrofica (ACTH).! Por sua vez, a SC AC-
TH-dependente pode resultar da producido de ACTH por adenoma
ou hiperplasia de corticotrofos ou, mais raramente, da producao
ectopica de ACTH e/ou de CRH.""*

As provas funcionais (teste de estimulagdo com hormona li-
bertadora de corticotrofina — CRH — e prova de supressdo prolon-
gada com altas doses de dexametasona), bem como os métodos
de imagem, ajudam ao diagnoéstico diferencial entre producdo eu-
topica ou ectopica de ACTH.'”* A sensibilidade e especificidade
da supressao prolongada com altas doses de dexametasona ¢ de
60-80%. A prova de estimulacdo com CRH tem sensibilidade de
70-93% e especificidade de 95-100%."” A ressondncia magnética
(RM) selar com contraste com gadolinio tem uma sensibilidade
de cerca de 80%.' No entanto, devido a elevada prevaléncia (10-
20%) de “incidentalomas” hipofisarios ndo secretores, a detecao
de um adenoma hipofisario nao estabelece o diagnostico definiti-
vo de doencga de Cushing (DC)."” Assim, apenas lesdes detetadas
na RM selar associadas a hipercortisolismo clinico e laboratorial
podem ser consideradas diagnésticas de DC, estando o cateteris-
mo bilateral dos seios petrosos inferiores (CBSPIs) com estimula-
¢do por CRH indicada em todos os outros casos.!

O CBSPIs apresenta elevada sensibilidade e especificidade e
¢ o método gold-standard para a distingdo entre producdo hipo-
fisaria de ACTH e produgéo ectopica de ACTH e/ou CRH.!-10-13
No CBSPIs os niveis de ACTH medidos no sangue venoso reco-
Thido perto da hipofise sdo comparados com os niveis sanguineos
periféricos antes e apos estimulo com CRH (5, 10 e 15 minu-
tos).!7:410-13 Se o gradiente entre esses valores for > 2 em estado ba-
sal ou > 3 apo6s administragdo de CRH, ¢ sugestivo de DC."7%!0-13
A inexisténcia deste gradiente € sugestiva de origem ectopica. Um
gradiente de ACTH central/periferia > 3 ap6s administracdo de
CRH apresenta uma sensibilidade de 97% e uma especificidade de
100% para o diagnoéstico de DC.! O gradiente entre os seios petro-
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sos inferiores pode ser util na lateralizacdo de pequenos adeno-
mas intra-hipofisarios, se o gradiente interpetroso for > 1,4.'7:810-13
Contudo, a precisdo reportada (tendo como gold-standard os
achados cirtrgicos) é, globalmente, de cerca de 78% (varia entre
50 e 100%), pelo que a exploragdo cirtrgica de toda a hipéfise
¢ frequentemente realizada, independentemente da lateralizagao
sugerida no CBSPIs. !

Os objetivos deste estudo foram avaliar o papel do CBSPIs
no diagndstico diferencial da SC ACTH-dependente e na deter-
minag¢do da lateralidade de adenomas hipofisarios.

Métodos

Analise retrospetiva dos registos médicos de catorze doentes
com SC ACTH-dependente, dois do sexo masculino e doze do
sexo feminino, com uma idade média de 45 + 12 anos (27-70
anos), que realizaram CBSPIs no Servigo de Neurorradiologia do
nosso hospital entre os anos de 2005 ¢ 2016.

Todos os doentes submetidos a CBSPIs apresentavam evi-
déncia clinica de hipercortisolismo, tendo o diagndstico sido
confirmado laboratorialmente. Em todos se havia verificado a
auséncia de supressdo do cortisol plasmatico apds a prova de su-
pressdo noturna com 1 mg de dexametasona. Considerou-se que
a SC era ACTH-dependente porque a ACTH plasmatica era dete-
tavel apesar da existéncia de hipercortisolismo. Todos os doentes
realizaram RM da sela turca e em nenhum se evidenciou micro
ou macroadenoma hipofisario.

Durante o CBSPIs foram obtidas amostras de ACTH basais
e apos estimulo com 100 pg de CRH aos 5, 10 e 15 minutos.
De acordo com a literatura, considerou-se que o ACTH era de
origem hipofisaria sempre que o gradiente central/periferia foi >
2 em condi¢des basais e/ou >3 apds administragdo de CRH. Para
calcular o gradiente de ACTH central/periferia, apos administra-
¢do de CRH, usou-se o valor maximo pés estimulagao.

No que respeita a localizagdo intra-hipofisaria do adenoma
(lateralizagao: direita ou esquerda), e tal como proposto por ou-
tros autores,""*1*13 o diagnostico de lateralidade dependeu de um
gradiente entre os seios > 1,4.

Nos doentes submetidos a cirurgia transfenoidal considerou-
se confirmado o diagndstico de produgao hipofisaria de ACTH
sempre que os estudos de imunohistoquimica revelaram imuno-

Seio cavernoso direito 4

Seio petroso inferior direito <

Veia jugular direita 4

Figura 1. Cateterismo do SPI direito com venografia retrograda.

positividade para ACTH.

Técnica do cateterismo: Todos os doentes foram submetidos
a sedacdo ou anestesia e anticoagulagdo com heparina (2000-
3000 U). Foram puncionadas e cateterizadas as duas veias femo-
rais e colocados cateteres de trabalho em ambos os seios petrosos
inferiores. O seu posicionamento foi confirmado por fluorosco-
pia (venografia) (Fig. 1). Foram recolhidas amostras simultaneas
de sangue do SPI direito, SPI esquerdo e de uma veia periférica
em condigdes basais e 5, 10 e 15 minutos ap6s a estimulagdo com
100 pg de CRH.

Colheita das amostras: Durante cada CBSPIs, foram colhi-
das doze amostras de 2,5 mL de sangue, posteriormente coloca-
das num tubo com EDTA como anticoagulante, para a determi-
nagdo de ACTH.

Resultados

O CBSPIs decorreu sem intercorréncias nos catorze doentes,
ndo se tendo verificado complicagdes técnicas ou clinicas.

Gradiente de ACTH central-periferia: Os valores individuais
de ACTH basal e ap6s estimulo com CRH encontram-se detalha-
dos na Tabela 1. Em doze doentes, os gradientes foram sugesti-
vos de DC: em dez (71,4%) o gradiente de ACTH central-perife-
ria observou-se logo em condi¢des basais; nos dois restantes, s6
a avaliagdo apo6s estimulag@o tornou 6bvio o gradiente (Tabela 1,
casos 5 e 12). Em dois doentes (14%) ndo se verificou gradiente
(Tabela 1, casos 2 ¢ 9), sendo esta auséncia sugestiva de produ-
¢éo ectopica de ACTH e/ou CRH.

Cirurgia Transfenoidal: A cirurgia transfenoidal foi realizada
em nove/doze doentes com indicag@o para esta intervengdo. A
histologia confirmou em sete (77,8%) o diagnéstico de adenoma
hipofisario secretor de ACTH. Nos outros dois (Tabela 1, casos
6 e 12), a histologia ndo evidenciou tecido com arquitetura de
adenoma hipofisario e a imunohistoquimica ndo revelou reativi-
dade para ACTH. Trés doentes encontram-se a aguardar cirurgia
(Tabela 1, casos 7,13 e 14).

Lateralizag¢do do adenoma hipofisario: Nos sete doentes em
que a histologia confirmou a presenca de adenoma, houve coin-
cidéncia entre a localizacdo deste e a sugerida pelo gradiente. Em
dois casos, a histologia ndo evidenciou tecido com arquitetura de
adenoma hipofisario, ndo se confirmando a lateralidade sugerida
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Tabela 1. Niveis de ACTH em condigdes basais e p6s-CRH.

ACTH (pg/mL) - Basal

ACTH (pg/mL) - P6s-CRH — pico maximo

Doente  SPIE  SPID  Periferia  SPI/Periferia ﬁ]rtz:";]‘;:z SPIE SPID  Periferia SPI/Periferia ﬁ]rtzf'sei',:‘;

1 175 584 14 12,5 3 509 165 17,3 29,4 3

2 136 140 126 1,1 1,0 143 159 128 1,2 1,1
3 2114 1142 60,7 34,8 1,9 2363 5916 201 29,4 23
4 337 162 32,6 50 48 39,5 235 435 54 59
5 899 863 79,2 1,1 1,0 521 167 88,3 59 3,1
6 852 536 733 73 6,3 241 >1250 175 7.1 52
7 458 239 22,1 20,7 19,2 2146 492 37,6 57.1 436
8 147 3742 129 29 25,5 163 3743 125 29,9 23
9 864 77,7 73 12 1,1 137 99,8 93,1 1,5 1,4
10 2295 293 29,1 78,9 78,3 > 10000 130 106 94,3 76,9
1 22,9 64 20 32 2,8 35,7 11693 27,1 431,5 327,5
12 19,6 24 18,4 1,3 1,2 446 2008 31,7 63,3 45
13 1100 772 67,5 16,3 14,2 6951 195 99,1 70,1 35,6
14 1349 495 46,2 292 2,7 4015 3045 58 69,2 13

SPI - seio petroso inferior, SPIE — seio petroso inferior esquerdo, SPID — seio petroso inferior direito.
Valores de referéncia de ACTH em condigdes basais: 0-46 pg/mL
Nos casos em que o valor de ACTH era > 2500 pg/mL e > 10000 pg/mL, utilizou-se o valor de 2500 ¢

pelo gradiente. No doente submetido a suprarrenalectomia bi-

lateral que apresentava gradiente inter-SPIs positivo (Tabela 1,

caso 9), ndo se verificou evidéncia posterior de adenoma hipofi-

sario.

Evolugdo clinica: Doze doentes apresentaram CBSPIs suges-
tivo de DC e dois de produgao ectopica de ACTH e/ou CRH.

Nove dos doze doentes com CBSPIs sugestivo de DC foram
submetidos a cirurgia transfenoidal (Tabela 1, casos 1, 3,4, 5, 6,
8,10, 11 e 12) e trés encontram-se a aguardar cirurgia (Tabela 1,
casos 7, 13 e 14). Dos nove doentes operados:

e Seis (66,7%) encontram-se em eucortisolismo clinico e la-
boratorial (Tabela 1, casos 1, 3,4, 8, 10 e 11). A histologia
confirmou o diagndstico de adenoma hipofisario produtor
de ACTH e a imunohistoquimica revelou imunorreatividade
para ACTH em todos estes doentes.

¢ Dois (22,2%) apresentam persisténcia do hipercortisolismo
(Tabela 1, casos 6 e 12). Nestes, a histologia da pega ope-
ratoria ndo evidenciou tecido com arquitetura de adenoma
hipofisario e a imunohistoquimica ndo revelou imunorreati-
vidade para ACTH.

e Um (11,1%) encontra-se em hipocortisolismo (Tabela 1,
caso 5), sob terapéutica de substituicdo com hidrocortisona.
A histologia confirmou o diagnostico de adenoma hipofisa-
rio produtor de ACTH e a imunohistoquimica revelou imu-
norreatividade para ACTH.

Relativamente aos dois doentes com CBSPIs sugestivo de
producdo ectopica de ACTH e/ou CRH, dada a gravidade da
situagdo clinica, foram ambos submetidos a suprarrenalectomia
bilateral. Num caso (Tabela 1, caso 2) diagnosticou-se, posterior-
mente, um tumor neuro-enddcrino do pulmao que foi excisado,
tendo-se documentado imunorreatividade para ACTH — neste
doente, o valor de ACTH presente na Tabela 1 apds administra-
¢do de CRH pode ndo corresponder ao seu pico maximo, dado
que ndo foi possivel aferir os valores aos 5 e 10 minutos pelo
facto de as amostras se encontrarem coaguladas, sendo o valor
considerado o referente aos 15 minutos. No outro caso (Tabela

de 10 000 respetivamente para calculo da relagao SPI/periferia e do gradiente inter-SPIs.

1, caso 9), ndo houve evidéncia de adenoma hipofisario apos a
suprarrenalectomia bilateral e nao foi possivel, até agora, identi-
ficar a producdo ectopica de ACTH e/ou CRH.

Discussao

O diagnostico diferencial da SC ACTH-dependente represen-
ta um desafio, dada a baixa sensibilidade e especificidade dos
métodos laboratoriais e dos exames imagioldgicos nao invasivos
e dada a propria historia natural da doenga.'*!%!¢ Deste modo,
o CBSPIs com alta sensibilidade e especificidade, ¢ o método
gold-standard para esta distingdo.'”%10-10

Na nossa amostra, todos os CBSPIs decorreram sem compli-
cagdes técnicas ou clinicas e todos os doentes com a confirmagao
histologica de adenoma hipofisario secretor de ACTH apresen-
taram gradiente de ACTH central-periferia. Em dois casos, este
gradiente s6 foi documentado ap6s estimulagdo com CRH.

Foram observados falsos positivos em dois doentes (Tabela
1, casos 6 ¢ 12) que, apesar de apresentarem CBSPIs sugestivos
de DC, esta nao foi confirmada pela histologia da peca operato-
ria ap6s cirurgia transfenoidal. Nestes doentes verificou-se per-
sisténcia do hipercortisolismo apos a cirurgia. Apesar de raros,
encontram-se descritos falsos positivos em doentes com tumores
ectopicos secretores de CRH de forma isolada ou associada a se-
cre¢do de ACTH. "¢

Em nove doentes submetidos a cirurgia transfenoidal, o CBS-
PIs lateralizou corretamente o tumor em sete, o que corresponde
a 77,8% dos casos. Este valor encontra-se em consonancia com o
descrito na literatura.'!

Na nossa amostra, ¢ a semelhanga do descrito pela maioria
dos autores, o CBSPIs foi um procedimento seguro ¢ bem to-
lerado, ndo tendo existido qualquer complicacdo. Esta descrito
que a taxa de complicagdes durante o CBSPIs estd inversamente
relacionada com a experiéncia do operador, pelo que este proce-
dimento apenas deve ser realizado em centros com experiéncia
comprovada.'7-#1%1¢ A complicagdo mais frequente é o hematoma
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na regido inguinal, presente em cerca de 5% dos doentes."” Ape-
sar de muito raros, foram descritos acidentes vasculares cerebrais
hemorragicos e isquémicos secundarios ao CBSPIs e que even-
tualmente poderdo estar relacionados com o tipo de cateter utili-
zado."”!° Eventos tromboembdlicos, tais como trombose do seio
cavernoso e trombose venosa profunda, e que podem originar
tromboembolismo pulmonar, também podem ocorrer e podem
ser justificados pelo estado de hipercoagulabilidade presente na
SC, pelo que a administragao de heparina ¢ essencial para a sua
prevengdo.""!¢

O nosso estudo apresenta limita¢gdes, nomeadamente o facto
de a amostra ter dimensdes reduzidas e de a grande maioria dos
doentes apresentar DC, o que podera ser justificado pela baixa
prevaléncia da produg¢ao ectdopica de ACTH e/ou CRH quando se
analisam os resultados de apenas um centro. Outra limitacdo do
nosso estudo corresponde ao facto de os doentes nao terem rea-
lizado provas funcionais (teste de estimulagdo com CRH e prova
de supressdo prolongada com altas doses de dexametasona) para
diagnostico diferencial da SC ACTH-dependente. Nao obstante,
0s nossos resultados encontram-se em consonancia com o descri-
to na literatura para populagdes maiores.
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