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RESUMO

A Sindrome de Cushing (SC) é uma doenca incomum caracterizada por
exposigcao inapropriada e prolongada a niveis elevados de cortisol. Dentre as
causas ACTH dependentes, a secrecao ectopica de ACTH (SEA) corresponde
a menor parte dos casos, sendo 0s tumores neuroenddcrinos pancreaticos uma
etiologia extremamente rara. Este trabalho consiste em relatar o caso de uma
paciente de 58 anos, sexo feminino, admitida no Hospital do Servidor Publico
Municipal (HSPM) em 30 de julho de 2014 com queixas inespecificas e
insidiosas ha 9 meses e diagndstico de diabetes mellitus ha 1 més da
admissdao. Tomografia Computadorizada de Abdome mostrou massa em
topografia da cabega de péancreas medindo 9x8 cm suspeitando-se de
adenocarcinoma de pancreas e diabetes mellitus secundario ao tumor. Evoluiu
com disturbios hidroeletroliticos refratarios ao tratamento, suspeitando-se de
SC por producdo ectopica de ACTH pelo tumor pancreatico. Exames
laboratoriais confirmaram hipercortisolismo e como o tumor era inoperavel, foi
tentado tratamento medicamentoso sem melhora clinica e/ou laboratorial.
Realizou entdo adrenalectomia bilateral. Apds adrenalectomia evoluiu com
melhora clinica, reducédo dos niveis de cortisol, ACTH e SDHEA, e reversao
dos disturbios hidroeletroliticos.

Palavras-chaves: Sindrome de Cushing. Hipercortisolemia. Sindrome de ACTH

Ectopico.



ABSTRACT

The Cushing Syndrome is an uncommon disease that results from prolonged
and inappropriated exposition to high levels of cortisol. Among ACTH
dependent causes, the ACTH ectopic secretion corresponds to the minority of
the cases, being the pancreatic neuroendocrine tumors an extremely rare
etiology. This paper consists in report a case of a 58 years old female patient,
admitted to the Hospital do Servidor Publico Municipal on July 30, 2014 with
inespecific and insidious symptoms 9 months ago and diagnosis of diabetes
mellitus one month before admission. Computed Tomography showed a
pancreatic head mass measuring 9x8 cm, suggesting a pancreatic
adenocarcinoma and diabetes mellitus secondary to the tumor. During inpatient
treatment, she presented electrolyte disturbances refractory to treatment. Then,
in this moment, SC caused for ectopic ACTH production by the pancreatic
tumor was suspected. Laboratory tests confirmed hypercortisolism. As the
tumor was inoperable, medical therapy was attempted without clinical and / or
laboratory improvement and bilateral adrenalectomy was performed. After that,
clinical improvement was seen, besides reduction of cortisol, ACTH and

DHEAS levels and electrolyte disturbances resolution.

Keywords: Cushing’s Syndrome. Hypercortisolemia. The Ectopic ACTH

Syndrome.
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1 INTRODUGAO

A Sindrome de Cushing (SC) é uma condigdo rara causada por
exposicao crdnica, excessiva e inapropriada aos glicocorticoides. Existem
essencialmente duas formas gerais da doenca: exdgena (iatrogénica) e
enddgena.' A primeira é causada pela administracdo de doses elevadas de
glicocorticéides e representa a forma mais frequente. A SC enddgena pode ser
dividida em dois grandes grupos, classificadas de acordo com as
concentracoes de Horménio Adrenocorticotréfico (ACTH): ACTH-dependente e
ACTH-independente.?

A SC de origem enddgena é um estado clinico resultante da exposicao
cronica ao excesso de cortisol circulante, que se caracteriza pela perda do
feedback negativo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e do ritmo circadiano da
secrecdo do cortisol.®

Dentre essas duas formas a dependente de ACTH é a mais frequente,
na qual a producao aumentada de cortisol é devida a um estimulo exagerado
de ACTH sobre o cértex suprarrenal. O ACTH pode ser produzido em excesso
por um tumor da hipoéfise (recebendo neste caso a denominacédo de doencga de
Cushing, que corresponde a 70% dos casos) ou por qualquer outro tumor
produtor de ACTH (sindrome de ACTH ectbpica, que representa 10% das
situacdes); em 5% dos casos ndao se consegue determinar a origem dessa
producdo exagerada de ACTH.*

A forma ACTH-independente deve-se a uma produgdo anormalmente
elevada de cortisol que ndo estd sob controle do ACTH, causada por
adenomas das adrenais (cerca de 10% de todos os casos de SC endbgeno,

sendo a forma mais frequente da sindrome independente de ACTH) ou por
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carcinomas das mesmas glandulas (representando 5% dos casos), e, mais
raramente, as hiperplasias (hiperplasia adrenal nodular pigmentada primaria
bilateral e hiperplasia adrenal macronodular bilateral).’

A secregdo ectopica de ACTH (SEA) compreende cerca de 20% dos
casos de SC ACTH dependentes e cerca de 10% de todos os tipos de SC.°

Tumores neuroenddécrinos pancreaticos (p-NETs) s&o incrivelmente
raros e aqueles que sao responsaveis pela secrecao ectépica de ACTH séo
ainda mais incomuns, e cursam com mau prognostico. De forma geral, os
tumores neuroenddcrinos do sistema gastroenteropancreatico tém uma
incidéncia anual de apenas 1-2 casos / 100.000 pessoas, sendo mais comuns
os insulinomas e gastrinomas. Os p-NETs que cursam com SEA correspondem
a apenas 7% de todos os tumores pancreaticos endocrinos e costumam ser
extremamente agressivos.’

A SEA pode estar associada com tumores altamente malignos, tais
como carcinoma do pulmao Oat Cell ou com tumores neuroenddcrinos mais
indolentes, e 0 seu manejo deve incluir todos os esforgos para localizar a sua
fonte. No entanto, uma fonte pode nédo ser sempre prontamente identificada,
muitas vezes necessitando de seguimento ao longo da vida.®

O diagnostico precoce desta patologia é essencial, visto que esta
condicao médica apresenta uma evolucao natural marcada por um excesso
significativo de mortalidade e morbidade, além de nao apresentar as
caracteristicas somaticas tipicas de Sindrome de Cushing devido a sua rapida
evolugdo.?

Deste modo, o presente estudo tem por finalidade destacar a

importancia da suspeicdo em casos com apresentacao atipica e diagnostico
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precoce da sindrome de Cushing para o sucesso do tratamento e para

melhoria na qualidade de vida do paciente.
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2 RELATO DO CASO

Em julho de 2014, uma mulher de 58 anos com diabete melito (DM) tipo
2 de diagnéstico recente, hipertensdo arterial e hipotireoidismo procurou o
Hospital do Servidor Publico Municipal de Sao Paulo (HSPM) com queixa de
dor em hipocdndrio esquerdo ha 9 meses, associada a nauseas, hiporexia e
fadiga progressiva. O exame fisico revelou comprometimento do estado geral,
obesidade, estrias nacaradas em dorso e edema de membros inferiores.
Exames laboratoriais iniciais revelaram hiperglicemia e hipocalemia.

Tomografia computadorizada (TC) de abdome detectou massa volumosa
de aspecto neoplasico localizada no segmento cefalico do pancreas, medindo
9,0 x 8,0 cm, com sinais de envolvimento de artéria hepatica e mesentérica
superior. A hip6tese diagnéstica mais provavel seria adenocarcinoma de
pancreas e DM secundario a este tumor.

Enquanto aguardava realizacao de bidpsia do tumor, a paciente evoluiu
com disturbios eletroliticos refratarios a reposicao endovenosa, especialmente
hipocalemia, além de hipofosfatemia e hipomagnesenemia. Neste momento,
revendo o quadro clinico, percebeu-se ao exame fisico a presenca de
obesidade predominantemente centripeta, gibosidade, hirsutismo e fraqueza
proximal. Estes achados, associados principalmente a hipocalemia de dificil
controle, levantou a suspeita de SC por secrecao ectépica de ACTH pelo tumor
de pancreas.

Os niveis de cortisol e ACTH estavam elevados, confirmando o
diagnéstico da sindrome de Cushing conforme tabela abaixo (Tabela 01).

Realizou ressonancia magnética de sela tarcica, sem alteragbes hipofisarias.
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Tabela 01: Avaliagdo dos niveis de cortisol sérico e urindrio

Data 15/7/14 18/7/14 22/7/14 | 23/7/14 | 29/7/14 | 31/7/14
Laboratorio HSPM HSPM HSPM HSPM HSPM HSPM
Em uso -
423
(atéﬁgg}mu (5 246 416
pg/mL)
F sérico as
8hs
Basal (manha): 5 45,10
a 25 pg/dL
Fs pés dexa
img (<1,8 55 55,9
ug/dL)
F sérico as
00hs
(Dormindo <1,8 65 62
ug/dL acordado
<7,5 ug/dL)
. 22124,85 | >1500
Fu — urina de (vol. (vol. 2L)
24hs 3450ml) (55,5 a
(30 a 300 pg/24 (28,5a 286
Horas) 213,7 ug/24 pg/24
Horas) Horas)

* F sérico as 8hrs = Cortisol sérico as 8hrs; Fs Sérico dexa 1mg. = Cortisol Sérico apods
1mg de dexametasona.; F sérico as 00hrs = Corticol Sérico as 00hrs.; Fu — urina de
24hrs = Cortisol urinario de 24hrs.

Foi realizada biépsia por Ultrassonografia endoscépica, que revelou se

tratar de uma neoplasia maligna de pequenas células neuroenddcrina bem

diferenciada, grau 2. Negativo para citoqueratina 7 e ACTH. Positivo para

cromogranina, KI-67 (2-5%), Ca19.9 e 35BH11. Puncao aspirativa (PAAF) de

linfonodo apontou para quadro citolégico de carcinoma metastatico.

16



Tabela 02: Marcadores tumorais realizados no Hospital do Servidor Publico
Municipal (HSPM) e Hospital das Clinicas (HC), no periodo de 7 de agosto a 13

de Setembro de 2014.

Data 07de | 19de | 05de | 09de | 02de | 13 de
Ago Ago Set Set Set Set
Laboratorio HSPM HC HC HC HC HC
Medicacao Oct Oct Oct Oct
ALFAFETOPROTEINA - -
(até 10,0 ng/mL) 1,84 3,5 ) )
Ca19.9 68 75,8
(até 37 U/mL) 61,74 85,8 82,3
CALCITONINA <9 i i - -
(Mulheres: até 5,0 pg/mL)
CEA* - -
(Fumantes: até 10,0 ng/mL) 3,37 3,5 - -
(Nao Fumantes: até 5,0 ng/mL)
Cromogranina A ) e/a e/a
1,9 a 15,0 ng/mL 320 168 144
Ca125 316 179,7
(até 35 U/mL) 475,5 | 784,1 | 885,8 -
Gastrina Coleta 15649 | 15538
(13,0 a 115,0 pG/mL) i 37244 errada 20654
Glucagon - ,
<134 - 268 - -
BHCG . 0,10 . . - -

(Negativo: < 1,0 mUI/mL)

*Antigeno Carcinoembrionario.

Apo6s relativa estabilizacdo do quadro clinico realizou laparotomia

exploradora, ndo tendo sido, todavia, ressecada a lesdo devido ao seu grande

volume e proximidade de grandes vasos. A paciente foi submetida a um

tratamento com cetoconazol e cabergolina, sem sucesso na redugao dos niveis

de cortisol e sem melhora clinica. Evoluiu com aumento de volume abdominal,

piora do edema periférico, tremor de extremidades, e quadro depressivo.

Foi transferida para o Hospital das Clinicas em meados de agosto de

2014, onde realizou cintilografia 6ssea, que nao mostrou alteracées sugestivas

de metastases 6sseas e iniciou uso de Octreotide na tentativa de reverter o

hipercortisolismo. A monitorizagdo dos niveis de cortisol e ACTH ocorreu
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regularmente, e observou-se reducao progressiva destes valores, porém sem

melhora clinica , em especial, dos disturbios eletroliticos.

Tabela 03: Evolugédo dos niveis de ACTH, F Sérico 8h e SDHEA em
concordancia com o tratamento com Octreotide.

Medicacao ACTH F sérico8h | SDHEA
7,2 a 63,30 pg/mL 5a 25 pg/dL 189 a 2050 ng/MI

20 de Ago Nenhuma 536 70,3 2750
29 de Ago Oct 400mcg/d 279 24,6 -

02 de Set Oct 400mcg/d Erro 24 1390
09 de Set Oct + AC 352 57 -

12 de Set Oct 600mcg/d 311 68 2800
16 de Set Oct 600mcg/d 283 39 2400
19 de Set Oct 600mcg/d 285 28,6 1240
25 de Set Oct 600mcg/d 253 10 153
02 de Out Oct 600mcg/d 332 9 <80
07 de Nov 404

ACTH =Hormoénio Adrenocorticotréfico; F Sérico 8h = Cortisol Sérico 8horas; SDHEA = Sulfato
de Dehidroepiandrosterona

Ao final deste més a paciente evoluiu com piora do quadro cognitivo,
tornando-se apatica e lentificada, sendo avaliada pela neurologia, que solicitou
TC de cranio sem contraste que ndo apresentava alteracbes agudas
importantes. Ao realizar o eletroencefalograma (EEG) observou-se atenuagao
difusa da atividade elétrica cerebral além de auséncia de paroxismos
epileptiformes. Vitamina B12 e 4cido félico dentro dos limites da normalidade,
sorologias negativas para sifilis, HIV e hepatites B e C, e pung&o lombar sem
alteracoes.

Em meados de setembro realizou densitometria 6ssea que mostrou
osteopenia, e ao final deste més realizou adrenalectomia bilateral, sendo
mantida pequena parte de adrenal direita devido a proximidade com veia cava

e dificuldade de remocéo. Iniciou reposicdo de corticoide em seguida e apds
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estabilizacdo clinica recebeu alta e foi encaminhada para seguimento

ambulatorial com a oncologia, iniciando quimioterapia.
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3 DISCUSSAO

A secrecao ectopica de ACTH (SEA) é responsavel por 10 a 20% dos
casos de sindrome de Cushing. Existem caracteristicas clinicas que séao
peculiares a SEA: acomete pacientes mais velhos do que na doenca de
Cushing, e a proporcao do sexo feminino para masculino difere também, por
ser de 1: 1 a 2: 1 na maioria dos estudos, enquanto na doenca de Cushing
pode chegar a acometer em torno de 8 mulheres para cada homem. '%'"2

Tumores neuroendécrinos pancreaticos secretores de ACTH sao
extremamente raros, com apenas 124 casos relatados na literatura em inglés e
espanhol (online Tabela Complementar 1, Supplemental Conteddo Digital 1,
http://links.lww.com/PAS/A243) e mais 15 casos em outras linguas desde
1946. A maior parte da literatura publicada é representada por relatos de caso
Unico e estudos incluindo séries significativas de tais neoplasias sdo escassos.
Por essa razdo, as -caracteristicas clinico-patologicas, o perfil
imunohistoquimico e o comportamento destes tumores ndao sao completamente

conhecidos, tornando dificil realizar um diagnéstico pré-operatério adequado,

para definir o prognéstico do paciente e a melhor conduta terapéutica.

Tabela 04. Tumores associados com a Secregdo Ectépica de ACTH 68102022
Tipo de tumor Percentual
encontrado (%)
Carcinoma pulmonar de pequenas células 3,3-50
Carcindide bronquico 5-40
Tumores de ilhotas pancreaticas/ carcinoides 7,5-25

pancreaticos
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Carcindide timico 5-42

Feocromocitoma 25-25
Carcinoma Medular de tireoide 2-8
QOutros tumores neuroendocrinos (gastrinoma, <5

carcinodide hepatico primario,
tumores endécrinos pancreaticos de células germinativas,
estesioneuroblastoma olfatério, paraganglioma,
adenoma adrenal ectopico ou disseminado
com primario desconhecido)

Outros tumores variados (carcinoma de células <5
escamosas pulmonares, mesotelioma,
carcinomas do c6lon de pequenas células, tumores do
esofago, estdmago, pancreas, laringe,
traqueia, glandula salivar, préstata, células de Leydig,
mama, ovario, colo uterino, renal,
vesicula biliar e cancer anorretal,
carcinoma hepatocelular, melanoma,
leucemia, linfoma, e osteomieloma)

Tumores nao identificados 12- 37,5

Ha um consenso geral de que os sinais e sintomas observados
dependem do tecido de origem e o tipo de tumor que secreta ACTH. Os
carcinomas de pequenas células normalmente tém um inicio mais rapido de
sinais clinicos que os tumores neuroendécrinos (NETs), que geralmente tem
um inicio gradual e tornam dificil o diagnéstico diferencial com Sindrome de
Cushing.® Tal caracteristica pdde ser observada no caso relatado, no qual a
paciente apresentou quadro de progressao rapida e agressiva, € no momento
do diagnéstico de SEA ja apresentava caracteristicas como pletora facial,
obesidade centripeta, fadiga, gibosidade, equimoses, fraqueza muscular
proximal e depressdo. Estes sintomas dependem da agressividade do tumor e
do grau de hipercortisolemia. Contudo, pacientes com carcinomas de pequenas

células, quando avaliados em uma fase inicial da evolugdo, podem apresentar
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quadro clinico semelhante ao de pacientes com outras causas menos
malignas.

Com relacdo as caracteristicas clinicas especificas, fraqueza devido a
miopatia proximal, afinamento da pele e hematomas estavam freqiientemente
presentes em toda a série publicada, bem como hipertensédo, anormalidades no
metabolismo de hidratos de carbono, hiperpigmentacdo e caracteristicas
psiquiatricas, como psicose ou depressdo, em concordancia com o quadro
clinico da paciente em questdo.®''*

Segundo estudos, diante de um quadro de disturbios eletroliticos graves
como hipocalemia associados a fraqueza muscular e fadiga intensa, mesmo na
auséncia dos sinais classicos, deve-se chamar atencdo para SEA."'®  Este
foi o principal sinal apresentado pela paciente que levou a suspeicao deste
diagnéstico, pois a principio acreditava-se tratar de um adenocarcinoma de
pancreas com diabetes mellitus secundario ao tumor. No entanto, o
aparecimento de sinais de SC associados a hipocalemia refrataria auxiliaram
neste diagndstico.

A rapidez de aparecimento e a gravidade da sindrome foram ambos
apontados como a causa da presenca mais frequente de hiperpigmentacao da
pele e edema de MMII no carcinoma de pequenas células quando comparado a
a outras causas de SEA.® Por outro lado, distdrbios psiquiatricos foram menos
frequentes nestes pacientes do que nos portadores de NETs, podendo ser
observada em cerca de 50% dos pacientes com SEA.%'

A doenca metastatica, principalmente para o figado, comumente ja esta
estabelecida quando os primeiros sintomas de Cushing aparecem. Isto pode

ser devido ao fato das lesdes metastaticas serem predominantemente
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responsaveis pela secrecao de ACTH, ao invés da lesdo primaria do pancreas,
resultando em diagnéstico a partir de um quadro clinico iniciado no final do
processo da doencga. Ha relatos de metastases que ocorreram mesmo apos a
resseccao do tumor pancreatico primario, tornando essencial a vigilancia clinica
do paciente a longo prazo.®

Devido a natureza agressiva deste tumor, a taxa de sobrevivéncia de
dois anos é de aproximadamente 60% e em dez anos a taxa de sobrevivéncia
€ de apenas 16%, em comparagao com 86% dos pacientes nos insulinomas e
59% nos gastrinomas. '’

Os métodos de investigacdo diagnostica da SC sao considerados
complexos quando comparados com outros distarbios endocrinos, devido a
natureza dinamica do eixo hipotalamo-hipofise-suprarenais, e por se tratar de
uma doenca rara.'® Nesse sentido, é crucial uma investigagdo metddica e
organizada, a qual deve ser iniciada em pacientes com manifesta¢cées multiplas
e progressivas sugestivas de hipercortisolismo e naqueles com manifestacoes
pouco frequentes para a idade.'® E recomendado realizar um dos seguintes
testes, que deve ser escolhido de acordo com a particularidade do paciente:
determinacdo do cortisol livre na urina de 24 horas, cortisol salivar ao deitar,
teste de supressao noturno com 1 mg de dexametasona ou teste de supressao
com 2 mg de dexametasona em 48 horas.?

O diagnéstico definitivo de SEA requer critérios rigorosos, incluindo a
reversdo do quadro clinico apds a resseccao do tumor e / ou demonstracao
ACTH na coloragao imuno-histoquimica do tecido tumoral. No entanto, estes

critérios nao sdo aplicaveis a muitos dos casos notificados de SEA.%°
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A resseccdo do tumor pode nao ser curativa em tumores disseminados,
e nao se pode refutar o diagnéstico de SEA por falta de coloragdo numa
amostra de biépsia, uma vez que o ACTH pode ser produzido apenas por uma
subpopulagao de células.”

No caso em questdo, a imuno-histoquimica mostrou marcador ACTH
negativo, apesar de todas as caracteristicas clinicas e laboratoriais apontarem
para a producdo ectdpica de tal hormdnio. No entanto, conforme citado pela
literatura, ndo se pode afastar o diagnostico apenas por este dado, uma vez
que o ACTH pode ter sido produzido por um grupo de células que nao foram
retiradas na biopsia.

Pacientes com SEA tendem a ter niveis de ACTH mais elevados do que
aqueles com doenca de Cushing, mas ndao ha distincdo clara entre os dois
grupos. Na maioria dos casos, o cortisol urinario livre esta elevado, e o cortisol
serico ndo sera suprimido com baixas doses de dexametasona. Alguns autores
acreditam que niveis absolutos de ACTH podem ser Uteis na distingdo de SEA
da Doenca de Cushing se estes niveis de ACTH excedem 200 ng/l, mas existe
uma consideravel sobreposicdo. '© Os valores de ACTH demonstrados nos
exames da paciente em questdo apontam para a veracidade dessas
afirmacgdes, uma vez que estavam acentuadamente maiores que os valores
desta referéncia, assim como os valores de cortisol sérico e urinario.

Ap6s a confirmacdo bioquimica do SEA, o tratamento ideal inclui
localizagdo e remogao do tumor secretor de ACTH. ?' A detecgdo precoce de
tumores produtores de corticotropina ectépicos é crucial para a conducao de
pacientes afetados, uma vez que pode evitar a adrenalectomia e ajudar a

reduzir o risco de doenca metastatica. A localizacdo destes tumores pode
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ocasionalmente ser dificil e pode exigir acompanhamento a longo prazo.?
Neste caso nao foi possivel evitar a remogao do tumor pancreatico na paciente,
devido ao diagnostico tardio e hipercortisolemia agressiva e refrataria ao
tratamento clinico realizado.

A aplicacdo de um protocolo de imagem com procedimentos de
sensibilidade confiaveis e de elevada especificidade € altamente recomendado.
A maioria dos tumores neuroendécrinos pancreaticos sdo detectados usando
exames de imagem como TC e / ou ressonancia magnética.’

A tomografia por emissdo de pésitrons (PET) e PET-CT tém sido
propostas como técnicas de imagem potenciais para endécrino oncologia. No
entanto, numa pequena série publicada, o PET ndo conseguiu detectar
tumores que estavam ocultos na TC / RM. # Portanto, em pacientes com SEA,
o PET continua a ser uma ferramenta de imagem complementares, para uso
somente quando outras técnicas de imagem nao conseguem caracterizar o
tumor secretor de ACTH.®

Uma vez que uma unica fonte tenha sido localizado, o tratamento de
escolha é a exciséo cirurgica. Com base em série recentemente publicada isto
pode ser conseguido com uma finalidade curativa em até 40% dos pacientes
com SEA, e esta associada com a remissdo completa em mais de 80% dos
casos.? No entanto, a resseccao do tumor nem sempre é possivel no
momento do diagnédstico, especialmente em fases avangadas como a que a
paciente relatada se encontrava, cuja ressecc¢ao foi impossibilitada devido ao
seu grande volume tumoral e proximidade com grandes vasos.

Ha uma tendéncia de aumento na propor¢cado de pacientes curados de

SEA: a série 2001 Mayo Clinic relata 12% de ressecg¢ao curativa, enquanto a

25



série 2005, o NIH conseguiu 29%.° Embora estes nimeros possam refletir
diferengas na prevaléncia de tumores agressivos e disseminados, a
consciéncia da condicdo permite diagnéstico mais precoce e um melhor
resultado.’

E essencial que todos os pacientes com SEA recebam tratamento com
um ou mais adrenoliticos para restaurar eucortisolemia logo que os testes
dinamicos preliminares sdo concluidos. O cetoconazol e metirapona séo
preferidos pela sua eficacia e seguranga. Metirapona é geralmente a primeira
droga usada, devido ao seu rapido inicio terapéutico. O tratamento com
inibidores da sintese de glicocorticéide deve idealmente ser iniciada antes da
quimioterapia citotdxica, mas a dose pode assim requerer titulagdo ou adicao
de um esterdide de substituicdo adequada. #*

Somatostatina e agonistas de dopamina tém sido utilizados
ocasionalmente, com bons resultados, como alguns tumores produtores de
ACTH pode expressar estes receptores, mas o0 seu papel permanece como de
um tratamento adjuvante.?*?® Octreotide em altas doses (300 mcg/dia), seguido
por acréscimo diario de 100 mcg, tem demonstrado sucesso em suprimir o
ACTH a niveis <10 mcg/ml. Esta terapia foi realizada como adjuvante no
tratamento da paciente, com resposta apenas parcial, necessitando de
posterior tratamento cirdrgico. Em pacientes resistentes a octreotide ou
lanreotide, pode ser considerado também o uso de pasireotide.’

Avancos em tratamentos médicos e cirlrgicos melhoraram a taxa de
sobrevida global dos pacientes com SEA, cujo prognéstico depende ainda da

histologia do tumor priméario. Em todas as séries, os pacientes com tumores
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pancreaticos de pequenas células tiveram o pior progndstico, geralmente

morrendo no prazo de 12 meses apds o diagndstico (mediana de 6-8 meses).?’
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4 CONCLUSAO

A SC de forma geral é incomum e seu diagnostico definitivo pode ser
complicado de se confirmar, seja por se apresentar com caracteristicas clinicas
atipicas ou pelas particularidades do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal que

dificultam sua avaliagcao através de métodos laboratoriais.

Dentre suas causas, a SEA por tumor neuroendécrino de pancreas €
ainda mais rara. No caso apresentado, a caracteristica clinica marcante era o
distarbio eletrolitico de dificil controle. A localizagdo e o tamanho tumoral ndo

eram 0s mais frequentemente encontrados nesses casos.

A relevancia deste relato esta principalmente na raridade da doenca e na
peculiaridade da sua apresentagao clinica, o que tornou seu diagnéstico
desafiador. Portanto, devemos suspeitar de SEA em pacientes com tumores e

alteracdes eletroliticas refratarias, especialmente hipocalemia.

Por se tratar de doenga agressiva, diagnéstico e tratamento precoce séo
fundamentais. Como no caso relatado, quando tratamento clinico ou cirurgico
nao sao possiveis ou eficazes, adrenalectomia bilateral pode ser necessario
para o controle clinico e bioquimico, além de acompanhamento oncolégico e

endocrinolégico intensivos.
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