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RESUMO

O hipercortisolismo crénico esta associado a infec¢des graves, hipertensdo, diabetes mellitus e
taxas elevadas de mortalidade e morbilidade cirlrgicas. Os autores apresentam o caso clinico de

uma doente com sindrome de Cushing ectépico por tumor neuroenddcrino metastizado sem

causa primaria conhecida. Apesar da terapéutica inibidora da esteroidogénse com metirapona

e etomidato, com controlo razoavel da hipercortisolemia, a evolucao foi desfavoravel, tendo faleci-

do 19 meses apds o diagndstico por pneumonia.
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SUMMARY

Chronic hypercortisolism is associated with severe infections, hypertension, diabetes mellitus and high
rates of surgical mortality and morbility. The authors describe the clinical report of a woman with
ectopic Cushing’s syndrome due to a neuroendocrine metastized tumor of unknown primary source.
Despite the use of inhibitors of steroidogenesis as metopirone and etomidate and acceptable control

of hypercortisolemia, she died 11 months after the diagnosis by pneumonia.
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Introducao

O hipercortisolismo crénico estd associa-
do a infecgdes graves?, hipertensdo, diabetes
mellitus e taxas elevadas de mortalidade e
morbilidade cirdrgicas®. Quando a origem do
sindrome de Cushing endégeno néo pode ser
cirurgicamente removida, a terapéutica médica
pode inibir a esteroidogénese e potencialmente
reduzir o risco das complicac¢des associadas ao
hipercortisolismo.

Os autores apresentam o caso de uma
mulher com sindrome de Cushing ectépico por
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tumor neuroenddcrino oculto metastizado que,
apesar da adrenalectomia bilateral e da tera-
péutica médica inibidora da esteroidogénese,
com controlo razodvel do sindrome de Cushing,
apresentou evolucdo desfavoravel.

CASO CLINICO

Apresenta-se uma doente de 43 anos, sem
antecedentes pessoais relevantes, que recorre
ao Servico de Urgéncia do Hospital da sua
area de residéncia por adenopatias na regido
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supraclavicular esquerda; na admisséo, o
estudo laboratorial revelou hemograma com
féormula leucocitaria normal, VSG 26 mm/h
(N=1-20), fungdo renal e ionograma normais,
fosfatase alcalina 140 U/L (N=32-104), DHL
424 U/L (N=100-190) e proteinograma normal;
cortisol sérico (8 h) 86,23 ng/100 ml (N=7-25),
cortisoluria 1785, 55 png/24 h (N=35-120), ACTH
269,0 pg/ml (N=10-60), testosterona 256 ng/dl
(N=49-113), PTH 107 pg/ml (N=10-55), gastrina
204 pg/ml (N=0-90), calcitonina 59,2 pg/ml (N
=0-10), com DHEA-S, TSH, T4L, aldosterona,
metanefrinas urindrias, HVA e 5-HIAA normais
(QuadroI). O estudo imagiolégico revelou na TC
cervical conglomerado de adenopatias na cadeia
supraclavicular e cervical transversa esquerda;
o cintilograma ésseo (Tc99m) revelou focos de
hipercaptacdo a nivel da calote craniana, grade
costal, esterno, coluna dorsal e lombo-sagrada,
iliacos, articulagdo glenoumeral e didfise umeral
esquerda, compativel com doenca dssea multifo-
cal metastatica; o octreoscan revelou captacédo
multifocal éssea e hepdtica; a RM abdominal
revelou a presenca de infiltracdo difusa micro-
nodular hepatica e adenopatias para-adrticas;
a TC toracica e abdomino-pélvica, TC cerebral,
mamografla, endoscopia digestiva alta, colonos-
copia, broncoscopia e o cintilograma com MIBG
foram normais. Um més depois do internamento,
a doente apresenta deterioragdo suiibita do estado
de consciéncia, com aparecimento de estigmas
de sindrome de Cushing, diarreia aquosa inter-
mitente, diabetes mellitus e hipertensdo, com
hipocaliemia grave (K+ =1,8 mEq/L (3,5-5,0)),
hipocalcemia (Ca Total=1,95 mmol/L (2,3-2,74))
e alcalose metabolica. Foi efectuada infusdo com
etomidato (96 mg, durante 7 horas, em condi¢oes
controladas na Unidade de Cuidados Intensivos),
com diminui¢do marcada dos niveis de cortisol
sérico nas primeiras 24 horas (Quadro II). Iniciou
posteriormente tratamento com metirapona
(250 mg tid, com aumento progressivo da dose
até 1 gr 6/6 h), octredtido LAR (30 mg, im, cada
2 semanas), interferon alfa-2b (5000000 U, sc, 3
vezes/semana) e quimioterapia com etoposideo
e paclitaxel (7 ciclos), com razoavel controlo do
sindrome de Cushing, para além do tratamento
de suporte com pantoprazol, insulinoterapia,
terapéutica anti-hipertensora (indapamida,
lisinopril), fluoxetina, gluconato de cdlcio, KCI
e espironolactona, sulfato de magnésio, sul-
fato ferroso e tramadol (Quadro III). A doente
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QUADRO | - Avaliagdo endocrinolégica da doente na admissdo

Parametros (valores de referéncia)

Cortisol sérico (8h) (7-25 ug/100 ml) 50,6
ACTH (8 h) (9-52 pg/ml) 219,2
Cortisol livre urinario (35-120 pg/dia) 409,2
Testosterona (< 1 ng/ml) 1,88
Delta 4 -androstenediona (1-2 ng/ml) 1,8
DHEA-S (1,3-6,8 umol/l) 5,76
FT4 (0,7-2,0 ng/dl) 0,57
TSH (0,5-5,0 mu/l) 0,46
LH (2-11 mU/L) 0,0
FSH (1,8-11,2 mU/L) 0,3
PTH (32,0-72,0 ng/l) 69,9
Calcitonina (0-10 pg/ml) 59,2
Prolactina (2-15 ng/ml) 71,25
Estradiol (20-60 pg/ml) 13,7
Aldosterona (4,0-31,0 ng/dl) 8,57
Adrenalina (75,0-300,0 ug/24 h) 78,86
Noradrenalina (105,0-305,0 pg/24 h) 129,77
VMA (2,0-7,0 mg/24 h) 1,70
5-HIAA (80-450 ug/l) 26,0
HVA (2,0-10,0 mg/24 h) 2,42
Dopamina (0-1000 pg/24 h) 205,74
VIP (< 100 ng/l) 53,6
PP (64-243 ng/l) 51
Gastrina (< 110 ng/l) 949

QUADRO Il - Niveis de cortisol sérico, cortisol livre urinario e ACTH

ap6s perfusdo EV continua de etomidato

Parametros DiaO 24 horas 5 dias
(valores de referéncia) apos apos
Cortisol sérico (7-25 ug/100 ml) 50,6 4,8 45,5
Cortisol livre urinério (35-120 pg/dia) - 409,2 1520
ACTH (10-60 pg/ml) 219,2 207,8 240,8

QUADRO Il - Niveis de cortisol sérico, cortisol livre urinario e ACTH

apos o inicio da terapéutica com octreotideo e metirapona

Parametros Dia 0 Tmés 3 meses 6 meses
apos apos apos
Cortisol sérico 57 371 46,59 12,9
Cortisol livre urinario 1952,5 470 225,2 75,0
ACTH 203,8 171,4 359,0 324,0

foi submetida a adrenalectomia bilateral em
dois tempos, tendo sido reinternada um més
depois por agravamento clinico e laboratorial
do sindrome de Cushing, com comprovagdo de
persisténcia de tecido adrenal por cintigrafia
com Iodocolesterol. A doente foi proposta para
nova reintervencdo cirdrgica para totalizacdo
de adrenalectomia bilateral e para terapéutica
com 177 lutetium-octreotideo, mas apresentou
evolucdo desfavoravel, falecendo por pneumo-
nia onze meses apods o diagnéstico.
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DISCUSSAO

O sindrome de Cushing provocado pela se-
crecdo ectopica de ACTH é de dificil diagndstico
e tratamento. As suas principais causas sdo o
carcinéide brénquico, carcinoma pulmonar
de pequenas células, carcinoma medular da
tiredide, carcinédide timico, feocromocitoma,
carcindide gastrointestinal, sendo o tumor
neuroenddcrino oculto responsavel por 7 a 31%
dos casos®*.

O sindrome de Cushing esta associado a
HTA (em aproxidamente 80% dos casos), hi-
pocalemia e alcalose metabdlica, sobretudo
nos casos de hipercortisolemia severa, o que
contribui para um elevado risco de mortali-
dade; a alcalose metabdlica é provavelmente
secundaria a uma actividade mineralocorti-
coide excessiva induzida pelo cortisol®. No caso
apresentado, a hipocaliemia grave associada
a alcalose metabdlica exigiu uma vigilancia
clinica continua, sendo eficazmente controla-
da com doses elevadas de suplementos de KCl,
espironolactona e cetoconazol.

O octreoscan revela que mais de 80% dos
tumores com producdo de ACTH apresentam
receptores para a somatostatina; o papel dos
andlogos da somatostatina na supressdo da
producdo tumoral de ACTH e no controlo da
hipercortisolemia nos doentes com secre¢do
ectépica de ACTH estd ainda em aberto®’. No
caso em questdo, o tratamento com octredtido
estd associado a uma diminui¢do dos niveis de
cortisol urindrio (diminuicéo de 1952,5 para
75,0 ng/24 h) com niveis persistentemente ele-
vados de ACTH, resultados que podem também
ter sido influenciados por outros tratamentos
paralelos, nomeadamente com etomidato. O
tratamento com o andlogo da somatostatina
ndo se traduziu na redugdo da massa metastati-
ca, mas houve estabilizacdo da doenca tumoral,
provavelmente auxiliada pela quimioterapia
associada.

Quando a causa do sindrome de Cushing
ndo pode ser cirurgicamente removida, a tera-
péutica médica inibidora da esteroidogénese
pode potencialmente reduzir o risco das compli-
cacdes associadas ao hipercortisolismo®. O eto-
midato reduz a concentracdo sérica de cortisol
e aldosterona mas aumenta a concentracdo da
ACTH, 11-desoxicortisol e desoxicorticosterona,
sugerindo uma inibicdo enzimatica especifica
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na biossintese esterdide adrenal®!°. Os autores
verificaram que a eficacia da terapéutica com
metirapona no controlo da hipercortisolemia
foi razodvel; a infusdo com etomidato permitiu
uma reduc¢déo marcada dos niveis de cortisol
sérico apenas nas primeiras 24 horas (Quadros
II e III).

Os doentes com sindrome de Cushing por
secrecdo ectépica de ACTH com boas condig¢des
gerais compativeis com uma cirurgia bene-
ficiam de adrenalectomia bilateral®. Estudos
demonstraram que a adrenalectomia bilateral
nos doentes com sindrome de Cushing por secre-
¢do ectépica de ACTH permitiu um controlo da
clinica do sindrome de Cushing e uma taxa de
sobrevida no 12 ano de 67%, versus uma taxa de
sobrevida de 0% no 1¢ ano nos doentes sem essa
intervencado cirurgica!*!%. Os autores acreditam
que a totaliza¢do da adrenalectomia bilateral
nesta doente teria permitido um controlo mais
eficaz do sindrome de Cushing e uma maior
sobrevida.
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