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RESSONANCIA MAGNETICA 3T DE SELA TURCICA
NO DIAGNOSTICO DE DOENCA DE CUSHING EM
CRIANCAS: RELATO DE DOIS CASOS

Sella turcica 3T magnetic resonance imaging in the diagnosis of
Cushing’s disease in children: two case reports
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RESUMO

Objetivo: Apresentar dois casos clinicos de Doenca de Cushing
infantil decorrentes de adenoma hipofisério secretor de horménio
adrenocorticotréfico, cujo diagndstico foi realizado por meio da
ressondncia magnética pela tecnologia 3 Tesla.

Descri¢do do caso: S3o relatados dois casos de Doenca de Cushing
em criangas aos nove anos. Ambas apresentavam adenomas
menores que 5 mm em seu maior didmetro que ndo foram
visualizados por meio de ressondncia magnética de sela turca
utilizando tecnologia 1,5 Tesla. Uma das pacientes foi submetida
ao cateterismo bilateral e simultdneo do seio petroso inferior,
porém com resultado indeterminado. Nas duas, o adenoma
hipofisério foi visualizado mediante ressondncia magnética
utilizando tecnologia 3 Tesla. Ambas foram submetidas a cirurgia
transesfenoidal e evoluiram para cura.

Comentarios: A Doenca de Cushing apresenta alta morbidade,
necessitando de diagnéstico e tratamento precoces, e geralmente é
causada por adenomas com didmetro inferiora 5 mm. O tratamento
é cirtrgico, sendo preciso utilizar métodos eficazes de localizacdo do
adenoma para maior sucesso terapéutico. Esses relatos sugerem que a
ressondncia magnética 3 Tesla tem mais sensibilidade na deteccdo de
microadenomas hipofisarios (maior didmetro <10 mm), podendo-se
indicar esse exame como uma ferramenta diagnéstica de baixa
morbidade na localizacdo de microadenomas hipofisérios na Doenca
de Cushing ndo visualizados pela ressondncia magnética 1,5 Tesla.
Palavras-chave: Hip6fise; Adenoma; Sindrome de Cushing; Crianca;
Ressonancia magnética.

ABSTRACT

Objective: To present two clinical cases of pediatric Cushing
disease caused by adrenocorticotropic hormone secreting pituitary
adenomas, which were diagnosed by magnetic resonance imaging
using 3 Tesla technology.

Case description: Two cases of Cushing disease in 9-year-old
children are reported. Both children presented pituitary adenomas
that were smaller than 5 mm at their largest diameter, and which
were not seen by standard 1.5 Tesla resonance. One of the patients
was submitted to bilateral and simultaneous catheterization of the
inferior petrosal sinus, but the result was undetermined. In both
cases, the pituitary adenoma was detected by 3 Tesla magnetic
resonance imaging. Both patients underwent transsphenoidal
surgery and were cured.

Comments: Cushing disease presents high morbidity. Therefore,
early diagnosis and prompt treatment are essential. It is usually
caused by adenomas that are smaller than 5 mm in diameter.
Surgery is the first line of treatment, and effective methods
of locating the adenoma are necessary for greater therapeutic
success. This report suggests that the 3 Tesla magnetic resonance
imaging is more sensitive, and thus able to detect pituitary
microadenomas (largest diameter <10 mm). This exam may be
indicated as a low-morbidity diagnostic tool for finding pituitary
microadenomas in Cushing disease that are not visualized by 1.5
Tesla magnetic resonance imaging.

Keywords: Pituitary gland; Adenoma, Cushing syndrome; Child;
Magnetic resonance.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Cushing ocorre pela exposi¢io a niveis suprafi-
sioldgicos de glicocorticoides.’” Na infAncia e adolescéncia, os
achados clinicos mais frequentes sio: obesidade generalizada
associada a retardo de crescimento e atraso de idade dssea.®’
Outras manifestagoes menos especificas sdo: retardo puberal,
fadiga, acne, depressio, hipertensio arterial e hirsutismo.*”

As estrias e a giba, caracteristicas na idade adulta, frequen-
temente estdo ausentes. Os sintomas inicialmente nio sio valo-
rizados, ¢ o tempo médio entre as manifestagdes clinicas e o
diagnéstico ¢ de dois anos.! A Sindrome de Cushing apresenta
alta morbidade em criangas e adultos, necessitando de diagnds-
tico e tratamento precoces.'”

Em caso de suspeita clinica de Sindrome de Cushing, o uso
cronico de glicocorticoides deve ser descartado. Quando h4 con-
firmagio de Sindrome de Cushing endégena, os niveis séricos
de horménio adrenocorticotréfico (ACTH) indicam a etiolo-
gia: niveis <10 pg/mL apontam causa ACTH independente,
entre 10 e 29 pg/mL sio considerados duvidosos, enquanto
niveis >30 pg/mlL e principalmente >50 pg/mL sugerem cau-
sas ACTH dependente,” embora niveis maiores que 20 pg/mL
também possam indicar Sindrome de Cushing ACTH depen-
dente.” Na infincia, entre as causas de Sindrome de Cushing
ACTH dependentes, a Doenga de Cushing, adenoma hipofisd-
rio produtor de ACTH, ¢ a etiologia de Sindrome de Cushing
mais comum apds 5 anos de idade."*” J4 a secrecdo ectépica
de ACTH é rarissima (<1-3%) em criancas e adolescentes.®®

A Doenga de Cushing cursa principalmente com microa-
denoma (maior diAmetro <10 mm), com média de 5 mm."4710
A Doenca de Cushing tem indicagio cirtirgica, e a localizacio
pré-operatdria do adenoma permite maior sucesso cirirgico.””
A ressonincia magnética com tecnologia 1,5 Tesla (RM 1,5T),
convencionalmente utilizada, apresenta baixa sensibilidade na

deteccdo desses pequenos adenomas. A ressonincia magnética

Tabela 1 Exames da paciente do caso 1.

feita com tecnologia 3 Tesla (RM 3T) oferece maior campo
magnético, obtendo-se cortes mais finos, com melhor quali-
dade de imagem e maior capacidade de diferenciagio do ade-
noma em relagio ao tecido hipofisirio normal.’*'* A RM 3T
vem sendo estudada na detecgio de adenomas pequenos como
na Doenga de Cushing.

O objetivo deste relato é a descrigao de dois casos de Doenga
de Cushing em criangas em que a RM 3T detectou adenomas
nao visualizados pela RM 1,5T.

RELATO DOS CASOS

As pacientes foram acompanhadas no ambulatdrio de endocri-
nologia pedidtrica. Para este relato, utilizaram-se informacoes
retrospectivas obtidas por andlise minuciosa dos seus pron-
tudrios. O trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa do hospital.

Caso 1

Feminina, negra, nove anos e trés meses. Ganho ponde-
ral progressivo e diminui¢io na velocidade de crescimento,
observados desde os 5 anos de idade. Estatura 1,14 m, escore
Z -3,24 (inferior ao percentil <2,5); peso 37 kg, escore Z 1,33
(>P97); indice de massa corpérea (IMC) 28,6 kg/m?, escore
Z 3,2 (>P97); acantose nigricans, hipertricose, giba, abdome
globoso sem estrias violdceas. Desenvolvimento puberal estdgio
de Tanner M3 P5. Idade éssea de seis anos e dez meses, com
idade cronoldgica de nove anos e trés meses. Sem histdria de
uso de glicocorticoides.

Exames laboratoriais (Tabela 1) evidenciaram hipercortiso-
lismo ACTH dependente, sem visualizagio de adenoma hipo-
fisdrio em trés exames de RM 1,5T com estudo dinimico a que
a paciente foi submetida aos nove, dez e 12 anos. Foi indicado
o cateterismo bilateral dos seios petrosos inferiores (CBSPIS).

m Diagnéstico 3 meses pds-cirurgia | 1 ano pds-cirurgia Valor referéncia

Glicose 98 mg/dL 69 mg/dL até 100 mg/dL
Cortisol basal 8 horas 31,96 ug/dL <0,3 pg/dL 12 pg/dL 4,3-22,4 ug/dL
IGF-1 545 ng/mL 266 ng/mL 385 ng/mL 190-805 ng/mL

Cortisol livre urinério 615,7 mcg/24 h

28,5-213,7 mcg/24 h

Basal: 19 pg/dL
Apo6s: 1,7 yg/dL
1Q91%

Cortisol sérico apds 2 dias
8 mg/dia dexa

IQr >90% -sugestivo
DC

ACTH 48,8 pg/mL

Até 46 pg/mL

GH p6s-glucagon

Pico 11,9 mU/L

>5mU/L

IGF-I: insulin growth factor I; dexa: dexametasona; IQ: indice de queda; IQr: valor de referéncia do indice de queda; DC: Doenca de Cushing;

ACTH: hormonio corticotréfico; GH: hormdnio do crescimento.
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O exame foi realizado apds trés anos da primeira consulta, com
resultado nio elucidativo por problemas técnicos. A paciente
foi submetida aos 12 anos a uma RM 3T em estudo din4mico,
a qual constatou na sequéncia pés-contraste (gadolinio), no
corte sagital, sequéncia T1, imagem hipocaptante de contraste
localizada na adeno-hipéfise & esquerda ao lado do seio caver-
noso desse lado, medindo 2,9 x 2,6 x 2,5 mm, compativel com
microadenoma (Figura 1). Os detalhes da técnica encontram-se

na Tabela 2. A paciente submeteu-se a cirurgia transesfenoidal

Adenoma
hipofisario

Figura 1 Ressondncia magnética de sela tircica 3 Tesla:
estudo dindmico demonstrando adenoma de 2,9 mm,
corte coronal T1 hipocaptante de contraste a esquerda
(gadolinio), na paciente do caso 1.

Tabela 2 Caracteristicas dos exames de ressonancia
magnética 3 Tesla.

] Gt | cao2 |

Aparelho Siemens Siemens
Software Trio Tim MR | Trio Tim MR
B15 B15
Pés-contraste 3D MP RAGE TSE
Tempo de repeticdo 2.530 ms 450 ms
Tempo de inversao 1.100 ms 110 ms
Tempo de eco 3,5ms 12 ms
Campo de visdo 25cm 16 cm
Matriz 512 x 512 448 x 640
Largura de banda relativa 190 HZ 195 HZ
Técnica Dinamica Dinamica
Espessura 2-3mm 2-3mm

3D MP RAGE: magnetization prepared rapid aquisition (imagem
tridimensional rdpida em Tesla 1); TSE: turbo spin echo.

aos 12 anos e 11 meses e evoluiu com insuficiéncia adrenal
compativel com cura do hipercortisolismo, usando predni-
sona por dois anos. Mesmo apds a cura do hipercortisolismo,
apresentou velocidade de crescimento inadequada. Foi entio
prescrito horménio do crescimento recombinante, apesar de
o teste de hormonio do crescimento apds estimulo com gluca-
gon ser responsivo (Tabela 1), entrando na indicacdo de baixa
estatura idiopdtica. A estatura final da paciente foi de 1,41 m,

nio atingindo o alvo familiar, de 1,61 m.

Caso 2

Paciente feminina, branca, nove anos e nove meses. Apresentava
excesso de peso desde os seis anos, e a mae notou diminui-
¢ao do crescimento um ano antes da consulta. Exibia tam-
bém depressio e ansiedade. Uso de prednisona até sete anos
por asma bronquica. Estatura 1,34 m, escore Z -0,49 (=P31);
peso 59 kg, escore Z 3,18 (>P97); IMC 32,9 kg/m?, escore Z
3,54 (=P99); fcies de “lua cheia”, desenvolvimento puberal
estdgio de Tanner M2 P3, obesidade generalizada com depo-
sito de gordura em fossa supraclavicular, acantose nigricans
cervical, pelos axilares finos, estrias violdceas finas em abdome
e mamas. Idade dssea de nove a dez anos aos nove anos e seis
meses de idade cronolégica.

Foi confirmado hipercortisolismo ACTH dependente
(Tabela 3). A RM 1,5T com estudo dinidmico nio demons-
trou adenoma aos nove anos e dez meses, porém na RM 3T
com estudo diniAmico a que foi submetida aos dez anos e trés
meses, o corte sagital na sequéncia T1 TSE apés a adminis-
tragdo de contraste (gadolinio) demonstrou imagem ovalada,
hipocaptante de contraste, em porgio anterior da adeno-hipé-
fise, medindo 3 x 2,3 x 2,1 mm, com detalhes da técnica do
exame descritos na Tabela 3. A paciente foi submetida a cirurgia
transfenoidal aos dez anos, evoluindo com diabetes insipidus
transitério e hipotireoidismo central permanente. Apresentou
insuficiéncia adrenal no pés-operatério compativel com cura
do hipercortisolismo, com uso de prednisona por dois anos.
Exibiu perda ponderal progressiva. Altura final de 1,51 m, com
alvo familiar de 1,59 m. Apresentou novo ganho ponderal sem
recidiva do hipercortisolismo.

DISCUSSAO

A Sindrome de Cushing na populacio pedidtrica é uma con-
digdo rara, porém grave, pois a exposicdo cronica ao excesso
de glicocorticoides leva ao risco aumentado de doengas car-
diovasculares, diabetes melito, infecgoes e diminuicio da esta-
tura final."*%? O tempo prolongado de doenga contribui para
maior morbimortalidade, em criancas e adultos.? Na infincia,

pode haver um periodo superior a dois anos entre o inicio das
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manifestacoes clinicas e o diagnéstico, j4 que as manifestagoes
inespecificas dessa faixa etdria podem levar a nio suspeigio da
doenca. Por isso, deve-se estar atento para possibilitar diagnds-
tico e tratamento precoces.®®

Nos casos descritos, as pacientes apresentavam obesidade
nio acompanhada do aumento da ingestdo alimentar e dimi-
nuicdo da velocidade de crescimento, frequente em criancas
com Sindrome de Cushing. A obesidade exgena nao leva a
diminui¢ao da velocidade de crescimento.*® A paciente do caso
1 exibia mais comprometimento estatural, possivelmente por
conta do maior tempo de evolugio da doenga quando feito o
diagnéstico. A paciente do caso 2 fez uso de prednisona para
asma brénquica até os sete anos, o que pode ter retardado a
suspeico clinica de Sindrome de Cushing endégena e ter sido
responsdvel pelas estrias violdceas finas.

A detecgio precisa da etiologia apds confirmacao labora-
torial da Sindrome de Cushing enddgena evita intervengdes
desnecessdrias. A Doenca de Cushing ¢ a principal etiologia
de Sindrome de Cushing apds cinco anos de idade, enquanto
a secrecdo ectopica de ACTH ¢é extremamente rara em criangas
e adolescentes.®? Nossas pacientes apresentavam Sindrome de
Cushing ACTH dependente e, por isso, foram submetidas &
ressondncia magnética de sela tircica.'> As RM 1,5T nio visua-
lizaram adenomas, que s6 foram diagnosticados por meio da
RM 3T. A Doenga de Cushing geralmente cursa com microa-

denomas, e 50% deles apresentam didmetro médio de 5,6 mm,

Tabela 3 Exames do paciente do caso 2.

como em nossas pacientes, que tinham 3 e 2,9 mm, em seu
maior didmetro. A sensibilidade na detecgao desses adenomas
por meio da RM 1,5T, técnica convencionalmente utilizada,
¢ de 50-60%, sendo a da tomografia computadorizada ainda
inferior (40—50%)."? Novas técnicas com maior sensibilidade
de visualiza¢io de microadenomas com pequenas dimensoes
estao sendo avaliadas.

O campo magnético superior da RM 3T em comparagio a
RM 1,5T leva a maior resolugio espacial, produzindo imagens
com qualidade e resolugio superiores, diminuicio do tempo
de aquisicdo, maior impregnagio com contraste (gadolinio),
além de minimizar artefatos na regido selar e parasselar, fre-
quentemente associados a cortes mais finos (2-3 mm).!*1?
Essas propriedades sio de fundamental importincia na dife-
renciagio entre o tecido normal e o do adenoma, levando a
melhor detecgio e localizagio de microadenomas de pequenas
dimensbes, frequentes na Doenga de Cushing.”'* A RM 3T ¢
ttil mesmo quando a imagem ¢ visualizada pela RM 1,57, jd
que permite localizagio precisa e defini¢io espacial do adenoma
e sua relagdo a outras estruturas como o seio cavernoso, além
de predizer invasio de tecido adjacente, permitindo melhor
planejamento cirdrgico.”!?

Algumas séries de pacientes descreveram a utilizagio da
RM 3T em pacientes com Doenga de Cushing. Em 19 pacien-
tes com Doenga de Cushing, a RM 1,5T visualizou ade-

noma em 12, quatro casos foram localizados e um deles mais

Diagndstico Diagndstico 3 meses 1ano Valor de
Hospital 1 Hospital 2 pés-cirurgia pés-cirurgia referéncia

Cortisol apés 1 mg dexa 5,7 mcg/dL 0,3 mcg/dL 1,8 mcg/dL
Cortisol salivar noturno 8,3 nmol/L 13,8 nmol/L <3,6 nmol/L
Cortisol livre urinério 407,4 mcg/24h | 1257 mcg/24h 2-27 mcg/24 h
ACTH 15,7 pg/mL 20 pg/mL <5 pg/mL Até 46 pg/mL
. (79-388 ng/mL)
IGF-I 491 ng/mL 428ng/mb | Soeq ng/mi)
Cortisol sérico apos Basal: 18,5 pg/dL 10590%
supressao noturna 8 mg | Apds 1,82 ug/dL U estivoODC
dexa 1Q 90,5% 9
Cortisol basal 18,5 mcg/dL 0,5 mcg/dL 1,0 mcg/dL 5-25 mcg/dL
T4 livre 0,77 mmol 0,8-1,7 mmol
TSH 7,01 um/L 0,4-5 um/L
basal 100 mg/dL
Glicemia basal/ap6s 2 h 102/180 2 horas até
140 mg/dL

Dexa: dexametasona; ACTH: horménio corticotréfico; IGF-I: insulin growth factor |; 1Q: indice de queda; DC: Doenca de Cushing; TSH: thyroid

stimulator hormone.
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bem definido por meio da RM 3T em relagiao 4 RM 1,5T."°
Em quatro dos seis casos em que nio houve localizacio pela
RM 3T, nio houve cura do paciente apés a cirurgia.'® Em
outra série com cinco pacientes, a RM 3T forneceu detalhes
do adenoma em dois casos, corrigindo lateralizacio em um
deles."' Houve também relato de um paciente de 11 anos com
detecgao do adenoma por meio da RM 3T, e ndo daRM 1,5T,
semelhante aos casos descritos nesta publicagio.!" Assim, ape-
sar de poucos estudos com pequeno nimero de pacientes, a
RM 3T parece ser superior 8 RM 1,5T na identificagio de
microadenomas hipofisdrios na Doenga de Cushing, tanto em

10-13 sendo mais um instrumento

adultos quanto em criangas,
diagnéstico na Doenga de Cushing. Nos casos descritos, os
adenomas hipofisdrios com didmetro inferior 2 5 mm néo
foram detectados 8 RM 1,57, porém visualizadas na RM3T.
A visualizagio do adenoma em nossas pacientes possibilitou
indicagao cirtrgica e cura das pacientes, reforcando o uso
dessa tecnologia como ferramenta diagndstica de localizacio
de pequenos adenomas hipofisdrios.

Vale ressaltar que o CBSPIS é o exame padrio ouro na dife-
renciagio entre secrecio hipofisiria e ectépica de ACTH como
causador de Sindrome de Cushing.'>** Esse exame também pode
ser utilizado na lateralizagio do adenoma hipofisirio, contudo
¢ um método diagndstico invasivo, que pode levar a complica-
¢oes, como trombose dos seios petrosos inferiores, de extrema
importincia nos pacientes com Sindrome de Cushing que cur-
sam estado protrombético.* Além disso, pode haver resultados
indeterminados, principalmente de lateralizagio do adenoma,
por erros técnicos, como mau posicionamento do cateter, falta
de experiéncia e variagio anatdmica,'"*? fazendo com que sejam
necessdrios outros métodos complementares na localizacio e
lateralizacio de um adenoma hipofisirio. A paciente do caso 1
foi submetida a esse procedimento apds anos de espera, porém
com resultado indeterminado possivelmente por dificuldades
de técnica. O retardo na realizacio desse exame e seu resultado
indeterminado levaram a paciente 2 um tempo de exposicio
mais prolongado ao hipercortisolismo, talvez contribuindo para
o comprometimento da estatura final.

A RM 3T possui maior acurdcia em relacio 3 RM 1,5T
para definir a presenga e localizacio do microadenoma hipofi-
sdrio, evitando muitas vezes que o paciente seja submetido ao
CBSPIS.!*!" Em nossas pacientes, a detecgio do adenoma pela
RM 3T possibilitou a indicagao cirtirgica, mesmo na paciente
em que o CBSPIS apresentou resultado indeterminado, per-
mitindo a cura das pacientes. Atualmente, estabelece-se que,
em pacientes com Sindrome de Cushing ACTH dependente,
a presenca de adenoma hipofisirio com didmetro maior que
6 mm?® ou maior ou igual a 10 mm? (macroadenoma) ¢ alta-

mente sugestivo de Doenca de Cushing, tornando desnecessdrios

exames adicionais como o CBSPIS. Esses critérios nao foram
bem estabelecidos para a populagio pedidtrica.

O teste de supressio do cortisol com altas doses de dexa-
metasona, também denominado de Liddle II, embora seja
pouco utilizado, é atil na diferenciagao de causas de Sindrome
de Cushing ACTH dependente. A queda do cortisol sérico
ou urindrio acima de 50% em relagdo ao basal é indicativa de
Doenga de Cushing, mesmo sem imagem na sela tdrcica.'*"
As nossas pacientes apresentaram no teste Liddle II supressao
do cortisol superior a 90% em relagio ao basal. A visualizagio
do adenoma forneceu mais seguranga na indicagio cirtrgica,
além de melhor planejamento cirtdrgico, contribuindo possivel-
mente para a cura, como demonstrado clinicamente na Figura 2.

A RM 3T, no entanto, apresenta ainda pouca utilizagio na
prética clinica. Nio estd estabelecida, por exemplo, a frequén-
cia de artefatos, o que poderia levar a resultados falso-positivos
com essa técnica.!! Apesar disso, a RM 3T pode ser uma ferra-
menta a mais no manejo da Doenca de Cushing, que continua
sendo um desafio diagndstico e terapéutico. Nesse contexto, a
ressonincia magnética 7 Tesla vem sendo estudada na melhora
de detecgio e caracterizacio de adenomas hipofisdrios, além da

diminuicdo de artefatos.’

Financiamento
O estudo nio recebeu financiamento.

Conflito de interesses

Os autores declaram niao haver conflito de interesses.

Figura 2 (A) Paciente com fenétipo de Sindrome de
Cushing; (B) ap6s cura cirtrgica (caso 1).
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