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Abstract

RESPOSTA DO ACTH PLASMATICO AO ESTIMULO COM CRH

OU CRH + DESMOPRESSINA EM PACIENTES COM SiNDROME
DE CUSHING ACTH-DEPENDENTE SUBMETIDOS A CATETERISMO
BILATERAL SIMULTANEO DOS SEIOS PETROSOS INFERIORES*

Daniella Maria Carneiro do Régo’, Francisco Bandeira?, Carlos Abath®, Gustavo Andrade?,
Hildo Azevedo®

OBJETIVO: Comparar a resposta do ACTH plasmatico apés estimulo com CRH ou CRH + desmopressina
em pacientes com sindrome de Cushing ACTH-dependente que realizaram cateterismo bilateral simultédneo
dos seios petrosos inferiores. MATERIAIS E METODOS: O procedimento foi realizado em 21 pacientes — 14
mulheres e 7 homens — com sindrome de Cushing ACTH-dependente no periodo de janeiro de 1998 a de-
zembro de 2003. Apds a cateterizacdo de ambos os seios petrosos, amostras de sangue para ACTH foram
colhidas, simultaneamente, nos seios petrosos e veia periférica, tanto no estado basal como apés trés e
cinco minutos da administracdo de CRH humano (100 pug) (6 pacientes) ou CRH + desmopressina (100 pg
+ 10 pg) (15 pacientes). RESULTADOS: Aos trés minutos, houve aumento percentual do ACTH tanto no
grupo CRH (257,77 + 240,36 no seio petroso direito e 718,78 + 1.358,82 no seio petroso esquerdo [média
+ desvio-padrao]) como no grupo CRH + desmopressina (1.263,35 + 1.842,91 no seio petroso direito [p
= 0,06] e 583,93 + 1.020,03 no seio petroso esquerdo [p = 0,83]). Aos cinco minutos houve declinio
percentual do ACTH no grupo do CRH (181,07 + 217,39 no seio petroso direito e 188,25 + 270,15 no
seio petroso esquerdo) e aumento progressivo no grupo do CRH + desmopressina (1.365,29 + 1.832,31
no seio petroso direito [p = 0,03] e 866,43 + 1.431,72 no seio petroso esquerdo [p = 0,11]). Nos trés
pacientes com secrecio ectopica ndo houve gradiente. CONCLUSAO: A estimulacido combinada CRH + des-
mopressina induziu maior producdao de ACTH em adenomas corticotréficos em comparacdo ao CRH, o que
pode melhorar a sensibilidade diagndstica deste procedimento.

Unitermos: Sindrome de Cushing; CRH; Desmopressina; Amostragem do seio petroso.

Response of plasmatic ACTH to CRH or combined CRH/desmopressin stimulation in patients with ACTH-
dependent Cushing’s syndrome submitted to simultaneous bilateral petrosal sinuses sampling.
OBJECTIVE: To compare the responses of plasmatic ACTH to CRH or combined CRH/desmopressin stimu-
lation in patients with ACTH-dependent Cushing’s syndrome submitted to simultaneous, bilateral inferior
petrosal sinuses sampling. MATERIALS AND METHODS: The procedure was performed in 21 patients — 14
women and 7 men — diagnosed with ACTH-dependent Cushing’s syndrome in the period between January
1998 and December 2003. Upon catheterization of both inferior petrosal sinuses, blood samples for ACTH
test were simultaneously collected from the petrosal sinuses and peripheral vein, both in the basal state and
three to five minutes after injection of human CRH (100 pg) (six patients), or combined CRH/desmopressin
(100 ug + 10 pg) (15 patients). RESULTS: After three minutes, both groups presented increased ACTH
levels: CRH (257.77 + 240.36 in the right petrosal sinus, and 718.78 + 1358.82 in the left petrosal sinus
[mean + standard error]); combined CRH/desmopressin (1263.35 + 1842.91 in the right petrosal sinus [p
= 0.06], and 583.93 + 1020.03 in the left petrosal sinus [p = 0.83]). After five minutes, the ACTH levels
decreased in the group with CRH (181.07 + 217.39 in the right petrosal sinus, and 188.25 + 270.15 in
the left petrosal sinus), and presented a progressive increase in the group with combined CRH/desmopressin
(1365.29 + 1832.31 in the right petrosal sinus [p = 0.03], and 866.43 + 1431.72 in the left petrosal
sinus [p = 0.11]). Gradient was absent in the three patients with ectopic secretion. CONCLUSION: Com-
bined CRH/desmopressin stimulation induced a higher production of ACTH in cases of corticotroph adenomas
as compared with CRH stimulation, which can improve the diagnostic sensibility of this procedure.
Keywords: Cushing’s syndrome; CRH; Desmopressin; Petrosal sinus sampling.
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INTRODUCAO

A sindrome de Cushing enddgena re-
sulta da exposicao cronica excessiva aos
glicocorticoides produzidos pelo cortex
adrenal. Pode ser causada pelo excesso de
producdo de ACTH (80% a 85%), usual-
mente por um adenoma corticotréfico pro-
dutor de ACTH (doenca de Cushing) e
menosfreglientemente por um tumor extra-
pituitario (sindrome do ACTH ectdpico),
ou muito raramente por um tumor secre-
tantede CRH (sindrome do CRH ectdpico).
A sindrome de Cushing também pode ser
ACTH-independente (15% a 20%) quando
resulta da secregdo excessiva de cortisol
por tumores adrenocorticais unilaterais,
benignos ou malignos, ou pela hiperplasia
adrena bilateral 2,

Devido a variahilidade dos parémetros
bioquimicos e manifestages clinicas ndo-
especificas, o diagnostico &, fregliente-
mente, um desafio para os clinicos™?,

Estudos mostram que a combinagéo
CRH + desmopressina € mais eficaz que 0
CRH isolado em elevar osniveisdeACTH
em amostras venosas periféricas de pacien-
tes com sindrome de Cushing™®. Porém, ha
poucos relatos avaliando esta comparagdo
em pacientes submetidos ao cateterismo
bilateral simulténeo dos seios petrososin-
feriores®.

Um estudo recente avaliou a desmo-
pressina pura durante o cateterismo dos
seios petrosos®, entretanto, relatos em re-
lagdo ao uso combinado CRH + desmo-
pressinadurante este procedimento perma-
necem escassos®.

Relatamos nossa experiéncianaaplica-
¢&o da estimulagéo combinada de CRH +
desmopressina durante o cateterismo bila-
teral simulténeo dos seios petrosos inferio-
resem pacientes com sindromede Cushing
ACTH-dependente e comparamos estes
resultados aquel es obtidos de pacientes que
utilizaram apenas o CRH. Dessa forma,
podemos determinar amagnitude daeleva-
¢80 do ACTH plasmético ap6s o estimulo
com CRH puro ou uso combinado de CRH
+ desmopressina durante o procedimento.

O teste de amostras de sangue dos selos
petrosos inferiores é o que tem maiores
sensibilidade e especificidade diagndsticas
na diferenciacdo da sindrome de Cushing
ACTH-dependente. Entretanto, necessita
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deacesso asfacilidadesdo especiaistaede
um radiologista treinado, podendo rara-
mente resultar em complicagdes como aci-
dente vascular cerebral.

Apbs o radiologista cateterizar ambos
0S Sei0s petrosos, amostras de sangue para
ACTH s obtidas no estado basal e apds
trés e cinco minutos da administragdo en-
dovenosade CRH humano (100 pgou 1 pg/
kg), simultaneamente, em ambos os seios
petrosos e na veia periférica. Angiografia
por subtracdo digital deve ser usada para
verificar a posicdo apropriada do cateter e
a anatomia do seio petroso.

O gradiente do ACTH entre os seios
petrososinferiores e aveia periféricamaior
gue 2 no estado basal e maior que 3 apds
CRH é consistente com doengade Cushing.
Um gradiente acima de 1,4 entre os seios
sugere lateralizagéo.

O cateterismo dos seios petrosos infe-
rioresem centros experientestem altas sen-
sibilidade e especificidade (95% a 99%)
para doenga de Cushing. Contudo, fatores
técnicos, bem como anomalias de drena-
gem venosas, podem resultar em falso-ne-
gativos em pacientes com fonte hipofis&
ria de producio de ACTH®.,

MATERIAISE METODOS

Pacientes

O cateterismo bilateral simulténeo dos
seios petrosos inferiores foi realizado em
21 pacientes— 14 mulherese 7 homens—
com sindrome de Cushing ACTH-depen-
dente, no periodo de janeiro de 1998 a de-
zembro de 2003. Todos se apresentavam
clinica e bioguimicamente hipercortisol &
micos no momento do procedimento.

Apbs a cateterizagdo de ambos 0s seios
petrosos, amostras de sangue para ACTH
foram obtidas no estado basal e apéstrése
cinco minutos da administragéo de CRH
humano (100 pg) (6 pacientes) ou CRH
humano + desmopressina (100 pg + 10 pg)
(15 pacientes), smultaneamente, nos seios
petrosos e veia periférica. O procedimento
foi realizado por um Unico radiologistain-
tervencionista experiente.

O diagnostico de sindrome de Cushing
foi baseado em achados clinicos e na de-
monstracdo de nivelsde cortisol persistente
e inapropriadamente elevados. As investi-
gacBes bioquimicasincluiram dosagens de

cortisol sérico e salivar ameia-noite, e tes-
tes de supresséo com baixas doses de dexa-
metasona por 48 horas. O método usado
para dosagem do cortisol foi o radioimu-
noensaio por imunorradiometria, e o cor-
tisol utilizado foi o da Diagnostic Products
Corporation. O diagnéstico desindromede
Cushing ACTH-dependentefoi baseado na
presenca de nivel do horménio ACTH s&-
rico acima de 20 pg/ml em pacientes com
hipercortisolismo clinico e bioguimico. O
método usado para esta dosagem foi o ra-
dioimunoensaio por imunorradiometria, e
0ACTH utilizado foi o do Diagnostic Sys-
tem Laboratory.

Evidenciamos 18 pacientes com doenga
de Cushing e 3 pacientes com sindrome de
secregdo ectopicade ACTH.

Entre os 18 pacientes com doenca de
Cushing, 4 utilizaram CRH humano (100
Hg) e 14 utilizaram CRH + desmopressina
(100 pg + 10 pg) durante o cateterismo bi-
lateral simulténeo dos seios petrosos infe-
riores. Entre os trés pacientes que apresen-
tavam sindrome do ACTH ectdpico, dois
utilizaram CRH e um utilizou CRH + des-
mopressina nas mesmas doses.

Todos os pacientesrealizaram ressonan-
cia magnética de cranio.

Cateterismo bilateral simultaneo
dos seios petrosos inferiores

O procedimento € realizado em sala de
angiografia digital, sob acompanhamento
anestésico. E realizada sedacio com mida-
zolam e fentanil e anestesia tépica na re-
gido inguinal, bilateralmente. As veias fe-
morais direita e esquerda sdo puncionadas
na altura da prega inguinal, introduzindo-
seumabainhaeum cateter 5F de cadalado
(cada um com 1,7 mm de diémetro).

Os cateteres, tipo vertebral esguerdo,
s80 introduzidos com fios-guias delicados
(Roadrunner 0,35"), através da cavainfe-
rior, superior e, por cada jugular interna
(direita e esquerda), atingindo os seios pe-
trosos bilateralmente. Umavez confirmado
0 posicionamento de ambos os cateteres
por meio deinjecdo e filmagem, séo col hi-
das as amostras basais, simultaneamente,
de ambos 0s sei0s petrosos e da veia peri-
férica; cercade 3,0 ml de sangue sdo cole-
tados e devidamente identificados.

Pelo acesso venoso periférico é admi-
nistrado CRH humano (100 pg) ou CRH +
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desmopressina (100 pg + 10 pg); a partir
do momento que é iniciada a cronometra-
gem, sdo obtidas amostras simultaneas de
cada cateter edaveiaperiféricacomtrése
cinco minutos, sendo cada amostra identi-
ficada quanto ao tempo e lado. O espago
morto do cateter é sempre desprezado an-
tes da coleta. Apds o término, os cateteres
s80 retirados, assim como os introdutores,
com compressdo manual de dez minutos
para hemostasia da regi&o inguinal.

O paciente permanece em repouso por
um periodo de quatro horas.

Este protocolo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica da InstituicZo.
Andlise estatistica

Para a andlise dos dados foram obtidas
distribuigdes absolutas, percentuais e me-
didas estatisticas (média, desvio-padréio —
medidas de estatistica descritiva) e utiliza-
dos os testes t-Student com variancias
iguais ou desiguais (de acordo com os re-
sultados da verificagao ou ndo de hipote-
ses de igualdade das variancias) e o teste
exato de Fisher. A verificagdo da hipbtese
de igualdade de variancias foi realizada
pelo teste F.

O nivel de significancia utilizado na
aplicacdo dos testes estatisticos foi de 5%.
O programa utilizado para obtencéo dos
célculos estatisticosfoi 0 Statistical Analy-
ses System (SAS) versdo 8.0.

RESULTADOS

A idade dos pacientesvariou de 15a53
anos, com média de 34,94 anos e desvio-
padréo de 11,60. Dos 21 pacientes estuda-
dos, 18 apresentavam doenca de Cushing
e 3 pacientes tinham sindrome do ACTH
ectopico.

Dos 18 pacientes com doenca de Cush-
ing, 5 (27,8%) eram do género masculino e
13 (72,2%) eram do género feminino.

Dentre os pacientes com sindrome do
ACTH ectdpico, nenhum apresentou gra-
diente entre 0s seios petrosos e aveia peri-
férica. Os tumores responsaveis por esta
secregdo foram carcindide brénquico, um
pequeno tumor pulmonar nuroendécrino
com imuno-histoquimica positiva para
ACTH, e em um paciente ndo foi possivel
encontrar afonte produtorade ACTH. Este
paciente, apds ser acompanhado por um
periodo de 18 meses, apresentou agrava-

mento do quadro clinico, necessitando de
adrenal ectomia bilateral.

ATabelal destacaqueo valor médio do
ACTH no tempo basal foi mais elevado no
grupo que recebeu CRH do que no que
recebeu CRH + desmopressina. Aos trés
minutos, os valores médios do ACTH fo-
ram maiselevados no grupo do CRH, eaos
cinco minutos, osvaoresmédiosdoACTH
foram mais elevados no grupo do CRH +
desmopressina. N&o houve diferencas sig-
nificantes entre os grupos (p > 0,05).

A Figuralilustra o aumento do ACTH
nos pacientes com doenga de Cushing que
receberam CRH naveiaperiférica, seio pe-
troso inferior esquerdo e seio petroso infe-
rior direito. A Figura2 ilustrao aumentodo
ACTH nos mesmos sitios dos pacientes que
receberam CRH + desmopressina.

Na Tabela 2 acham-se as variacOes per-
centuais do aumento do ACTH plasmético
entre 0s tempos trés e cinco minutos em
relagdo a avaliagdo basal, segundo o local
onde amedidafoi realizadae o grupo. Aos
trés minutos, as médias das variagdes per-
centuais do ACTH na veia periférica e no
Seio petroso inferior direito foram mais
elevadas no grupo que recebeu CRH +

Tabela 1 Niveis de ACTH plasmatico (pg/ml) basais e pos-estimulo com CRH ou CRH + desmopressina em pacientes com doenga de Cushing.

Basal Trés minutos Cinco minutos
CRH + CRH + CRH +
CRH desmopressina CRH desmopressina CRH desmopressina
Média Média Média Média Média Média
Variavel (= DP) (= DP) Valor de p (= DP) (= DP) Valor de p (= DP) (= DP) Valor de p
VP 52,68 57,72 0,8603* 83,05 96,01 0,6361* 84,03 132,15 0,2093*
(= 41,34) (= 51,56) (= 53,54) (+ 45,85) (= 55,36) (= 66,89)
SPIE 781,25 263,56 0,4014f 2.626,25 1.060,36 0,1063* 1.522,75 1.507,73 0,9894*
(= 1.057,74) (= 279,02) (+ 2.625,72) | (= 1.270,33) (= 1.562,07) | (= 2.037,29)
SPID 342,00 276,61 0,8110* 1.143,55 1.730,65 0,6963* 699,65 2.057,74 0,4188*
(+ 617,51) (+ 434,88) (+ 2.104,57) | (= 2.707,63) (= 1.251,04) | (= 3.145,74)

* Teste t-Student, com varidncias iguais. ' Teste t-Student, com varidncias desiguais.
VP veia periférica; SPIE, seio petroso inferior esquerdo; SPID, seio petroso inferior direito; DP, desvio-padréo.

Tabela 2 Variagéo percentual do ACTH plasmatico em relacdo ao basal pés-estimulo com CRH ou CRH + desmopressina em pacientes com doenca de

Cushing.
Basal para trés minutos Basal para cinco minutos
CRH CRH + desmopressina CRH CRH + desmopressina
Variavel Média (= DP) Média (= DP) Valor de p Média (+ DP) Média (= DP) Valor de p
VP 133,64 (+ 244,53) 258,81 (+ 430,50) 0,5906* 136,92 (+ 251,03) 418,80 (+ 586,66) 0,3707*
SPIE 718,78 (+ 1.358,82) 583,93 (+ 1.020,03) 0,8303* 188,25 (+ 270,15) 866,43 (= 1.431,72) 0,1149°
SPID 257,77 (= 240,36) 1.263,35 (+ 1.842,91) 0,0668" 181,07 (+ 217,39) 1.365,29 (= 1.832,31) 0,03317#

* Teste t-Student, com variancias iguais.  Teste t-Student, com variancias desiguais. + Diferenga significante a 5,0%.
VP veia periférica; SPIE, seio petroso inferior esquerdo; SPID, seio petroso inferior direito; DP, desvio-padréo.
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Figura 1. Niveis de ACTH plasmaético (pg/ml) basais e pos-estimulo com CRH
em pacientes com doenga de Cushing.

Figura 2. Niveis de ACTH plasmatico (pg/ml) basais e pés-estimulo com CRH
+ desmopressina em pacientes com doenga de Cushing.

800,00 4

718,78
o 700,00 4 ’
)
Z 600,00 |
& 500,00 4
E 400,00
<
=: 300,00 4 257,77
3 . 188,25
§ 200,00 4 133_,64 *181,07
= 100,00 - 136,92
0,00
. . 5 VP
Tempao (min.} « SPIE
« SPID

1600,00
g 100 1263,35 *1365,29
% 1200.00 e
z
& 1000,00 866,43
£ s0000 R .
< 583,93
# 600,00 .
2
%' 400,00 258,81 «418,8
> 20000 .
0,00 . .
0 3 5 VP
Tempo {(min.} = SPIE
+ SPID

Figura 3. Variacdo percentual do ACTH plasmatico em relagdo ao basal pds-
estimulo com CRH em pacientes com doenca de Cushing.

Figura 4. Variacao percentual do ACTH plasmético em relagdo ao basal pés-
estimulo com CRH + desmopressina em pacientes com doenga de Cushing.

desmopressina. No seio petroso inferior
esquerdo foi mais elevado no grupo do

CRH. Aos cinco minutos, amédiadavaria- CRH CRH + desmopressina
¢&o percentual do ACTH no grupo do CRH n % n % Valor de p
foi menos elevada em relacdo aos trés mi- Gradiente basal
nutos, enquanto no grupo do CRH + des- >0 3 75,0 12 85,7 1,000
mopressina foi mais elevada <2 1 25,0 2 14,3

Verificam-se diferencas significantes | Total 4 100,0 14 100,0
aos cinco minutos no grupo que recebeu Gradiente aos trés minutos
CRH + desmopressina (p < 0,05). >3 4 1000 14 1000 t

. . <3 _ _ _ _

A Figura3 |Iustr_ao aumento percentual Total 100,0 14 1000

do ACTH nos pacientes com doenca de : ! :
: R Gradiente aos cinco minutos

(.:u:shl ng que receberar.n CRH naveia pe- >3 3 75,0 12 85,7 1,000
riférica, seio petroso inferior esquerdoe | <3 1 25,0 2 14,3
seio petrosoinferior direito. A Figura4ilus- Total 4 100,0 14 100,0

tra 0 aumento percentual do ACTH nos
mesmos sitios dos pacientes que receberam
CRH + desmopressina.

Na Tabela 3 os resultados s&o apresen-
tados considerando-se ambos 0s seios pe-
trosos inferiores (direito e esquerdo) no
estado basal e ap0ds estimulagdo com trése
cinco minutos. Verifica-se:

— No estado basal, o percentua de ca-
sos com gradiente maior que 2 foi 75% no
grupo do CRH e 85,7% no grupo do CRH
+ desmopressina. N&o se comprova asso-

400

Tabela 3 Avaliagcéo do gradiente basal de ACTH plasmatico por grupo no basal e apés estimulo com

trés e cinco minutos.

* Teste exato de Fisher. T Nao foi possivel aplicar o teste, porque uma das categorias € nula. n, niUmero de pa-

cientes.

ciagdo significante entre o grupo e afaixa
de gradiente.

— Aos trés minutos, na avaliagdo con-
junta dos seios petrosos inferiores, obser-
va-se quetodos os pacientes que receberam
CRH ou CRH + desmopressina apresenta-
ram gradiente acima de 3. N&o é possivel
aplicar o teste de significancia, pois uma
das categorias é nula.

—Aos cinco minutos, naavaliagéo con-
junta dos seios petrosos inferiores, o per-
centua de casos com gradiente maior que
3 foi mais elevado no grupo que recebeu
CRH + desmopressinado que no grupo do
CRH (85,7% versus 75%), sem diferencas
significantes entre os grupos (p > 0,05).

A Figura 5 apresenta o percentual de
pacientes com gradiente de ACTH maior
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Figura 5. Percentual de pacientes com gradiente de ACTH maior que 3, aos trés e cinco minutos pds-
estimulo com CRH ou CRH + desmopressina em pacientes com doenga de Cushing.

que 3, aos trés e cinco minutos apds esti-
mulo com CRH ou CRH + desmopressina
em pacientes com doenga de Cushing.

Em relagdo a lateralizag@o do exame,
observa-se que 100% dos pacientes que
receberam CRH e 92,85% dos que recebe-
ram CRH + desmopressina |ateralizaram.

A ressonancia magnética de crénio
identificou o adenomahipofisarioem 9 dos
18 pacientes com doenga de Cushing e foi
negativa nos trés pacientes com sindrome
do ACTH ectépico. Todos os pacientes
com doenca de Cushing apresentavam mi-
croadenoma hipofisario.

N&o houve complicagdes na realizagdo
do cateterismo bilateral simultaneo dos
Sei0s petrosos inferiores.

DISCUSSAO

A sindrome de Cushing ACTH-depen-
dente surge do aumento da produgédo do
ACTH pela hipéfise (doenca de Cushing)
ou por uma fonte ectdpica (sindrome do
ACTH ectdpico)©2,

A diferenciagdo entre a doenca de
Cushing e a sindrome do ACTH ectépico
usando técnicas bioquimicaseradiol 6gicas
convencionais é um dos maiores desafios
naclinica neuroendocrinol 6gica. Tem sido
sugerido que amostras venosas dos seios
petrosos inferiores, com ou sem estimulo
pelo CRH, é o mais acurado caminho para
estabelecer 0 diagndstico da doenca de
Cushing®. Embora sgja um procedimento
invasivo, as taxas de sucesso e complica
¢Oes dependem da habilidade e experién-
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cia do operador; € aforma mais direta de
demonstrar a hipersecrecdo hipofisaria de
ACTH eentdo identificar os pacientes que
iréo ser beneficiados com a cirurgia hipo-
fisaria®®. O diagndstico acurado pelo ca-
teterismo dos seios petrosos é em torno de
90% a 100%™, Estudos recentes mos-
tram sensibilidade ap6s estimulo com CRH
de 90%, com especificidade de 67%, valor
preditivo positivo de 99% e valor preditivo
negativo de 20%, evidenciando que pacien-
tes com gradiente seio petroso/veia perifé-
rica sugestivo de uma fonte ndo-hipofisé&
riade producdo excessivadeACTH podem
ainda ter doenca de Cushing®.

A maioria dos pacientes com sindrome
de Cushing tem microadenomas hipofisa-
rios’¥ e a ressonancia magnética tem sen-
sibilidade diagnéstica de 60% a 80% em
detectél0s#1519), No nosso estudo, ares-
sonancia magnética foi positiva em 50%
dos pacientes com doenca de Cushing.
Além disso, 10% a 20% das pessoas endo-
crinologi camente normaistém lesdes hipo-
fisérias sem significancia clinica nos exa
mes de imagem®. Em adigo, um signifi-
cante nimero de tumores ectOpi cos produ-
toresde ACTH pode néo ser detectado nas
imagens convencionais®. Ent&o, um con-
sideravel nimero de pacientes que falham
em um ou ambos 0S grupos necessitara de
mais investigagOes para o estabel ecimento
do diagnéstico correto.

O estimulo com CRH tem sido usado
COm sucesso no aumento da sensibilidade
diagndsticado cateterismo dos seios petro-
5051, Em nossasérie de casos, 100% dos

pacientes que utilizaram CRH tiveram gra-
diente entre seio petroso/veia periférica
maior que 3.

Os pacientes com doenca de Cushing
tém uma resposta exagerada a andl ogos da
vasopressina, provavelmente por causa da
expressdo anormal de receptoresV2ouV3
nos adenomas corticotroficos™®. Esta pro-
priedade pode ser utilizada para ampliar a
sensibilidade diagndstica da estimulagéo
com CRH em diferenciar os pacientescom
doencade Cushing e aqueles com secrecéo
ectopica de ACTH®9,

Os pacientes que utilizam CRH + des-
mopressina tém resposta ao ACTH signi-
ficantemente mais alta que agqueles que
utilizam o CRH isolado®.

Nesta nossa série, 100% dos pacientes
que utilizaram CRH + desmopressinative-
ram gradiente seio petroso/veia periférica
maior que 3.

Quando analisamos a variagdo percen-
tual do ACTH, observamos um aumento
progressivo aos trés e cinco minutos no
grupo que recebeu CRH + desmopressina.
Nos que receberam CRH observamos au-
mento aos trés minutos, com posterior de-
clinio aos cinco minutos. Houve maior es-
timulo na produgéo de ACTH nos pacien-
tes que utilizaram CRH + desmopressina,
principalmente aos cinco minutos. Portan-
to, 0 uso combinado do CRH + desmopres-
sinadaum estimulo maior emaistardio que
0 CRH isolado.

Estudos evidenciam um aumento da
lateralizag&o, principalmente aos cinco
minutos, nos pacientes que receberam
CRH durante o cateterismo dos seios pe-
trosos™®. Em relagZo a lateralizagdo, ndo
observamos superioridade do uso combi-
nado do CRH + desmopressina na locali-
zag&do do adenoma hipofisério durante o
cateterismo bilateral simulténeo dos seios
petrosos inferiores.

CONCLUSOES

O cateterismo bilateral simulténeo dos
seios petrososinferiores utilizando estimu-
loscom CRH ou CRH + desmopressinafoi
capaz de diagnosticar todos 0s pacientes
com doenca de Cushing.

A estimulagdo combinada de CRH +
desmopressina provocou uma producéo
maior de ACTH em adenomas hipofisarios

401



corticotréficos em comparagdo ao CRH
isolado, 0 que pode melhorar a sensibili-
dade diagndstica deste procedimento.
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