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RESUMO

INTRODUCAO: A sindrome de Cushing ectopica € uma entidade rara e a identificacdo do tumor produtor de hor-
mona adrenocorticotrépica (ACTH) pode ocorrer anos apds o diagnostico da sindrome de Cushing, dificultando a
orientacdo terapéutica destes doentes.

CASO CLINICO: Mulher de 78 anos referenciada a consulta de Endocrinologia por sindrome de Cushing. Apresenta-
va sinais e sintomas de hipercortisolismo e a investigacdo demonstrou sindrome de Cushing ACTH dependente, com
ressonancia magnética hipofisaria sem alteracoes, cateterismo dos seios petrosos negativo e nédulo pulmonar de 8
mm. A cintigrafia com recetores da somatostatina, a PET-68Ga-SRP, a broncofibroscopia e a citologia do aspirado
bronquico ndo revelaram alteracdes. Por franco agravamento clinico, iniciou-se terapéutica com metirapona, com
resposta clinica e analitica muito favoravel.

DISCUSSAOQ: Este caso revelou-se um desafio diagnostico e terapéutico. Embora sem localizacdo do tumor primério,
atingiu-se o principal objetivo, o controlo do hipercortisolismo, com melhoria da qualidade de vida da doente.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de ACTH Ectépica/diagndstico; Sindrome de ACTH Ectopica/tratamento; Sindrome
de Cushing/diagnostico; Sindrome de Cushing/tratamento
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Ectopic Cushing syndrome is a rare disease and the identification of the adrenocorticotropic hormone
(ACTH) producing tumour may occur years after Cushing syndrome diagnosis, hampering the therapeutic management of
these patients.

CASE REPORT: A 78-year-old woman was referred to the Endocrinology department due to Cushing syndrome. She had signs
and symptoms of hypercortisolism and the clinical investigation showed a dependent ACTH Cushing syndrome with a nor-
mal pituitary magnetic resonance imaging, negative catheterization of the petrosal sinuses and an 8 mm pulmonary nodule.
Scintigraphy with somatostatin receptors, PET-68Ga-SRP, (bronchofibroscopy) and bronchial aspirate cytology were normal.
Due to clinical worsening, she started on metyrapone with a very favourable clinical and analytical response.

DISCUSSION: This clinical case was a diagnostic and therapeutic challenge. Although the location of the primary tumour was
not found, control of hypercortisolism was achieved, improving the patient’s quality of life.

KEYWORDS: ACTH Syndrome, Ectopic/diagnosis; ACTH Syndrome, Ectopic/therapy; Cushing Syndrome/diagnosis; Cushing

Syndrome/therapy

INTRODUCAO

A sindrome de Cushing ectopica (SCE) é uma entidade
rara, correspondendo a 5% a 10% dos casos de sindro-
me de Cushing (SC) dependente da secrecdo da hormo-
na adrenocorticotropica (ACTH).MA maioria dos casos
de SCE descritos é causada por tumores neuroendo-
crinos, destacando-se os carcinomas pulmonares de
peqguenas células, os tumores carcinoides, o carcinoma
medular da tiroide, os tumores dos ilhéus pancreéaticos

. 2
e os feocromocitomas.

E mais prevalente no sexo masculino e na faixa etéria
dos 40-60 anos, mas pode surgir em qualquer idade.® A
apresentacao clinica pode ser muito variavel, com alte-
racoes psiquidtricas, ortopédicas, intercorréncias infe-
ciosas e queixas sistémicas inespecificas, como astenia
ou irritabilidade.* A suspeita clinica é fundamental para
o diagndstico, podendo este demorar meses a anos. Por
outro lado, mesmo apos o diagnoéstico da SCE, a locali-
zacao do tumor produtor de ACTH pode ocorrer anos
apds o diagndstico, dificultando a orientacédo terapéu-
tica destes doentes. Se a localizacdo do tumor primario
nao for possivel com os meios de diagndéstico atualmen-
te disponiveis, nomeadamente pela pequena dimensao
do tumor, o controlo do hipercortisolismo passa a ser o
objetivo terapéutico primordial. Este pode ser alcanca-
do recorrendo a adrenalectomia bilateral ou a terapéu-
tica médica com inibidores da esteroidogénese.

Apesar derara,a SCE associa-se auma significativa mor-
bimortalidade. A suspeita clinica é fundamental para um
diagndstico precoce e tratamento adequado, que po-
dem ter uma importante repercussdo na qualidade de
vida do doente.
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Mulher de 78 anos, caucasiana, previamente autonoma
nas atividades de vida didria e com antecedentes de hi-
pertensdo arterial e dislipidemia, referenciada a consul-
ta externa de Endocrinologia por hipercortisolismo.

Apresentava queixas de astenia e edemas dos membros
inferiores com cerca de 1 ano de evolucao, agravamen-
to da hipertensao arterial, alopecia, polifagia, fraqueza
muscular de predominio proximal com impossibilidade
de marcha sem apoio desde ha 6 meses e aumento pon-
deral de 5 kg no Ultimo més. Estava medicada com alpra-
zolam 1 mg bid, clopidogrel 75 mg id, perindopril 4 mg
id, indapamida 1,5 mg id e sinvastatina 20 mg id. Apos
observacao prévia por outro Endocrinologista, estava
também medicada com cetoconazol 200 mg/dia (blo-
queador das enzimas da esteroidogénese dependentes
do citocromo P450) desde ha cerca de 1 més, com me-
Ihoria clinica pouco significativa.

Ao exame fisico destacava-se aspeto debilitado, alope-
cia, pletora facial e face em lua cheia, equimoses disper-
sas, adiposidade cervical posterior (pescoco de bufalo),
estrias violaceas inferiores a 1 cm de didmetro naregiao
trocantéricae atrofiamuscular proximal nos 4 membros.

O estudo analitico revelou perda do ritmo circadiano do
cortisol e niveis de ACTH elevados, confirmando a pre-
senca de SC ACTH-dependente. Para estudo da causa
da sindrome realizou prova com alta dose de dexame-
tasona (2 mg 6/6 horas, durante 48 horas) que revelou
auséncia de supressao nos niveis de cortisol urindrio, e
prova de CRH (corticotropin-releasing hormone) que foi
negativa (sem resposta significativa nos niveis de ACTH
e cortisol), resultados a favor de uma origem ectépica



para a secrecao de ACTH. A ressonancia magnética hi-
pofiséria ndo revelou alteracdes, pelo que se prosseguiu
a investigacdo com o cateterismo dos seios petrosos.
O gradiente central-periférico de ACTH mais elevado
foi 1,04 no estadio basal e 1,57 apds estimulacao com
CRH, sendo compativel com producdo de ACTH nao
hipofisaria. Neste seguimento foi feita uma tomografia
computorizada cervico-toraco-abdominal que revelou
um nddulo de 8 mm, localizado no lobo médio do pulméao
direito (Fig. 1). Os doseamentos dos marcadores tumo-
rais, calcitonina e cromogranina, foram negativos. Foi
submetida, ainda, a cintigrafia com recetores da soma-
tostatina e a cintigrafia com gélio/tomografia emissora
de positroes (PET)-68Ga-SRP que nao revelaram focos
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FIGURA 1. Tomografia computorizada cervico-toraco-abdominal -
nodulo com cerca de 8 mm localizado no lobo médio do pulméao
direito.
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de hipercaptacdo. Realizou broncofibroscopia que ndo
revelou alteracoes e a citologia do aspirado brénquico
foi negativa para células neoplésicas. Foi tentada a rea-
lizacdo de bidpsia pulmonar transtordcica, que ndo foi
possivel por formacao de hematoma.

Oitomeses apds aavaliagcaoinicial,adoentefoiinternada
por franco agravamento clinico. A terapéutica com ceto-
conazol estava suspensa ha cerca de 1 més, por ter sido
retirado do mercado. A doente apresentava polidipsia,
astenia, dispneia, e ndo caminhava de forma auténoma.
Ao exame fisico destacava-se anasarca. Analiticamente,
verificava-se hipocaliemia grave (1,7 mmol/L) com tra-
ducéo eletrocardiografica e hiperglicemia compativel
com diabetes mellitus inaugural. Iniciou reposicao endo-
venosa de potassio e tratamento com doses maximas de
espironolactona mas, por auséncia de melhoria analiti-
ca, decidiu iniciar-se terapéutica médica para blogueio
da sintese de cortisol com metirapona, com titulacao de
dose até aos 2 g/dia. Houve uma resposta clinica muito
favoravel, com melhoria da astenia, do aspeto cushingoi-
de,dafragilidade cutanea e edemas, e com normalizacao
do potéssio sérico, melhoria do controlo glicémico e ten-
sional. Constatou-se uma franca diminuicdo dos niveis
de cortisol sérico (80,8%) e cortisoliria (84,7%) apos
cercade um més de terapéutica (Fig. 2). A hiperglicemia
foi controlada com insulinoterapia. A doente foi obser-
vada por Cirurgia Cardiotoracica, que decidiu manter
terapéutica conservadora, dado ndo haver confirmacao
daorigem pulmonar para a producao ectépicade ACTH.
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FIGURA 2. Evolucao dos niveis de cortisol sérico e cortisoluria apos inicio de metirapona.
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Um més apds o inicio do tratamento com metirapona, a
doente recorreu duas vezes ao Servico de Urgéncia por
intercorréncias infeciosas (urindria e respiratoria). Foi
constatado um quadro de insuficiéncia adrenal, tendo
sido-instituida terapéutica de substituicdo com hidro-
cortisona 30 mg/dia.

Cerca de 30 meses apos inicio de metirapona, mantém
terapéutica com metirapona e hidrocortisona. A lesdo
pulmonar permanece imagiologicamente estavel e a
evolucao clinica tem sido muito favoravel, com resolu-
cdo dos sintomas, recuperacdo da autonomia da marcha
e estabilidade clinica.

DISCUSSAO

A doente apresentada teve uma apresentacdo clinica
tipica da SCE, de acordo com llias | et al, numa série de
90 casos com SCE. Os sinais e sintomas corresponde-
ram aos mais frequentemente descritos nessa série,
nomeadamente fraqueza muscular (82%), hipertensao
(78%), aumento do peso corporal (70%), hipocaliemia
(71%) e disturbios psiquiatricos (53%).* O atraso entre
o inicio da sintomatologia e o diagnostico (1 ano) é tam-
bém o cendrio mais frequentemente encontrado nestes
doentes.! Outras fontes referem uma prevaléncia de
hipocaliemia de 80%.? A hipocaliemia é tipica da SCE,
em oposicao a doenca de Cushing, porque o hipercor-
tisolismo é frequentemente severo. Niveis elevados de
cortisol impossibilitam a metabolizacdo completa des-
te em cortisona, a sua forma inativa, pela enzima renal
118 hidroxisteroide desidrogenase tipo 2, permitindo
que o cortisol se ligue ao recetor mineralocorticoide no
nefrénio distal, promovendo a reabsorcéo de soédio e a
secrecdo de potéssio e, consequentemente, levando a
hipertenséo e hipocaliemia.®

Na investigacdo etioldgica, ndo se detetou uma fonte
inequivoca para a producdo de ACTH. A presenca do
nodulo pulmonar, de dimensdes pequenas e estaveis,
apoia a hipotese de que a etiologia se deve a um tumor
carcinoide. Porém, nenhum dos exames efetuados, ao
diagnostico e no decorrer do seguimento clinico, permi-
tiram ainda confirmar a suspeita.” Acreditamos que tal
poder-se-4 dever as reduzidas dimensdes do tumor e
a0 seu crescimento indolente. Na série de llias l etal, 17
casos (19%) permaneceram com tumor oculto, com um
tempo mediano de seguimento de 26 meses.*

Otratamentoideal do SCE passa pelaremocao do tumor
produtor de ACTH com cura da doenca.>> Como ndo se
conseguiu identificar a origem da producao ectépica de
ACTH e, dada a idade e comorbilidades da doente, op-
tou-se pelo tratamento médico para controlo do hiper-
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cortisolismo.® A adrenalectomia bilateral € também uma
possibilidade terapéutica para controlo do hipercortiso-
lismo, sendo utilizada sobretudo quando os inibidores
daesteroidogénese sao ineficazes ou nao tolerados pelo
doente. No nosso caso, o tratamento com metirapona
foi bem tolerado e revelou-se extremamente eficaz com
franca melhoria clinica e analitica apos a sua instituicao.
Alguns destes tumores expressam recetores da soma-
tostatina e foram j& descritas terapéuticas dirigidas a
estes recetores para o controlo do hipercortisolismo.?”
Neste caso, os analogos da somatostatina nao foram uti-
lizados, dado a pesquisa dos referidos recetores ter sido
negativa e os bons resultados obtidos com a metirapona.

O prognosticodestadoente é umaincégnita,umavezque
o tumor primario, principal determinante do prognosti-
co, ndo foi removido. Porém, estudos prévios descrevem
que doentes com SCE proveniente de tumor oculto so-
breviveram mais, comparativamente aqueles com tumor
identificado.! Por outro lado, nos doentes com tumores
identificados, os doentes com tumores pulmonares apre-
sentaram maiores taxas de sobrevivéncia, exceto nos
carcinomas de pequenas-células.® Assim, pensamos que
o prognostico da nossa doente poderé ser mais favoravel
comparativamente a outras formas de SCE.

Este caso revelou-se um verdadeiro desafio diagnostico
e terapéutico. Embora nao tenha sido localizado o tumor
primario, atendendo a idade e comorbilidades da doen-
te, consideramos ter sido atingido o principal objetivo
(controlo do hipercortisolismo) com melhoria clinica e
daqualidade de vida da doente.
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