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RESUMO

O objetivo deste artigo é apresentar e discutir alguns aspectos da
patogénese, do diagndstico clinico, hormonal e radioldégico e do trata-
mento da sindrome de Nelson, com base no relato de um paciente tipico
portador da doenga, no qual vérias abordagens terapéuticas mostraram-se
ineficazes. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/1:116-124)

Descritores: Sindrome de Nelson; Doenca de Cushing; Adrenalectomia;
Braquiterapia

ABSTRACT

Nelson’s Syndrome: A Case Report.

The aim of this article is to present and discuss several aspects of the
pathogenesis, the clinical, hormonal, and imaging diagnosis, and the
treatment of Nelson’s syndrome, based on a typical patient’s report, in
whom several therapeutic approaches were shown to be ineffective. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2007;51/1:116-124)

Keywords: Nelson’s syndrome; Cushing’s disease; Adrenalectomy; Braquitherapy

OOB]ETIVO DESTA APRESENTACAO ¢ discutir alguns aspectos da
patogénese, do diagnostico clinico, hormonal e radiolégico e do
tratamento da sindrome de Nelson. Inicialmente, apresentaremos o caso
de paciente portador da sindrome, ilustrando como varias abordagens
terapéuticas podem ser ineficazes.

Apresentacao do caso: Dra. Priscilla Cukier (residente de
1° ano do Servico de Endocrinologia e Metabologia -
HCFMUSP)

Paciente de 27 anos, do sexo masculino, pardo, com ganho de peso,
aparecimento de estrias e acne, arredondamento do rosto, hipertensiao
arterial e cefaléia occipital matutina ha 2 meses. Exame fisico: facies
cushingoide, acantose negra cervical, obesidade centripeta, estrias
violdceas em abdome, bragos e tronco, acne no dorso, PA= 150 x 100
mmHg e IMC= 33,6kg/m?2. Avalia¢ido laboratorial: cortisol sérico basal=
38 pg/dl, cortisol sérico 24 horas= 23,1 Hg/dl, cortisol sérico apds 1 mg
dexametasona overnight= 35 pg/dl, cortisol sérico apés 8 mg dexa-
metasona overnight= 12 g /dl, cortisol urinario= 1.217 ug/24 horas ¢
ACTH plasmatico= 30,6 pg/ml (normal < 60 pg/ml). Avaliagio
radiolégica: Tomografia computadorizada (TC) crinio: sela balonizada,
parcialmente vazia, com imagem sugestiva de microadenoma que
deprimia o assoalho e invadia, discretamente, o seio esfenoidal; TC
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abdome: hiperplasia de adrenais; TC térax: normal.
Foi feito o diagnéstico de Doenga de Cushing e
indicada cirurgia transesfenoidal, que identificou sela
erodida em sua por¢dao central por massa tumoral
hipofisaria que invadia o seio esfenoidal. Realizada
hipofisectomia esquerda com conseqiiente remissao
clinica e laboratorial da doen¢a que durou 2 anos.
Apo6s este periodo, houve recidiva laboratorial e
clinica da doenga. Nesta ocasido, a RM da hipéfise
demonstrava apenas desvio da haste para a esquerda
com hipdfise normal e invaginagio da cisterna supra-
selar para o interior da cavidade selar. Paciente foi
submetido a nova cirurgia hipofisiria e o achado
cirargico foi de tumor préximo ao limite lateral
esquerdo da sela, que foi retirado. O exame
histolégico demonstrou adenoma hipofisirio com
imuno-histoquimica positiva para ACTH. Apos essa
segunda cirurgia, n3o houve remissio clinica ou
laboratorial. A tentativa de tratamento clinico com
cetoconazol (400 mg/dia durante 3 meses) foi
infrutifera, e o paciente foi submetido a adrenalec-
tomia bilateral. O exame histoloégico das adrenais
evidenciou hiperplasia adrenocortical difusa bilateral.
Houve remissio do hipercortisolismo e foi iniciada
reposi¢do com glicocorticoide (acetato de cortisona
25 pg as 8 horas, ¢ 12,5 pg as 16 horas) ¢ mineralo-
corticoide (fludrocortisona 50 pg/dia).

Dois meses apds a adrenalectomia, o paciente
apresentava escurecimento de pele e, nove meses
apos, a concentragdo plasmatica de ACTH era de 358
pg/ml, e a RM de hipéfise demonstrava sela vazia
com material amorfo em regido de seio esfenoidal
(figura 1A). Um ano e oito meses apds a adrena-
lectomia, foi feito o diagnéstico de sindrome de
Nelson, com o paciente apresentando-se difusamente
hiperpigmentado, com ACTH de 1.396 pg/ml e RM
de hipdfise revelando a presenc¢a de tumor hipofisario
no seio esfenoidal (figura 1B). Foi realizada
radioterapia convencional com dose total de 3.960
cGy. Houve elevagio progressiva nas concentragodes
de ACTH, e trés anos ap6s ela era de 13.840 pg/ml,
e a RM de hipoéfise continuava revelando a presenga
de tumor no interior do seio esfenoidal. Como na
primeira radioterapia o paciente havia recebido
apenas 3.960 cGy, ele foi submetido a radiocirurgia
recebendo o total de 6.000 ¢cGy. Um ano e quatro
meses ap6s a radiocirurgia, como ndo houvesse queda
do ACTH e o tumor permanecesse inalterado, o
paciente foi submetido a nova cirurgia transes-
fenoidal, quando foi realizada ressec¢io de tumor
amolecido, aspirdvel e pouco sangrante no seio
estenoidal. As concentra¢cdes de ACTH perma-
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neceram elevadas (20.418 pg/ml) e houve perda
progressiva da visao do olho esquerdo e perda parcial
em olho direito, com lesdao severa no nervo éptico a
esquerda e atrofia de papila. A RM, realizada 11
meses depois da Gltima cirurgia, mostrava
crescimento progressivo do tumor com suspeita de
invasio oOssea na parede do seio esfenoidal. O
paciente foi submetido a uma quarta cirurgia, via
transnasal, na qual nio foi possivel remover a massa
tumoral devido a presenga da invasdo Ossea. Quatro
meses apos esta cirurgia, foi realizada outra tentativa
de esvaziamento cirtrgico da lesio com ressecgdo
parcial do tumor. Sete meses apds a quinta cirurgia a
concentra¢io de ACTH era de 33.700 pg/ml, ¢ a
RM de cranio demonstrava tumor invasivo, com
crescimento para o seio esfenoidal, seio cavernoso e
em dire¢do ao quiasma Optico a esquerda (figura 1C).
A avaliagio oftalmoldgica revelava proptose ocular
discreta, palidez de papila e amaurose a esquerda e
defeito do campo temporal superior a direita.
Paciente foi submetido a nova cirurgia, via
craniotomia fronto-Orbito-zigomatica a esquerda,
com ressec¢ao parcial do tumor. Novamente, as
concentra¢des de ACTH nio se alteraram e, um ano
ap6s, a RM demonstrava a presenca de tumor
invadindo seio cavernoso, secio esfenoidal, tecido
periorbitirio e regiao nasal. Uma sétima cirurgia, por
via transcraniana, nao trouxe beneficios para o
paciente, que continuou com concentragdes bastante
elevadas de ACTH (100.000 pg/ml) e tumor em
expansiao (figura 1D). Cerca de 1 ano apods esta
altima cirurgia, o paciente foi submetido a uma 82
cirurgia, via transcraniana, com o intuito de se
reduzir o tumor para ser colocada, posteriormente,
semente radioativa (I125) para realizacio de
braquiterapia. As concentragoes de ACTH dimi-
nuiram para valores em torno de 20.000 pg/ml e o
tumor apresentou redu¢io do seu volume (figura
1E). Foi entio realizada a braquiterapia, com
colocagio da semente radioativa que foi retirada apos
10 dias. Seis e doze meses apds o procedimento, a
RM niao demonstrava crescimento significativo do
tumor ¢ as concentragoes de ACTH permaneciam em
torno de 60.000 pg/ml. Dezoito meses apds esse
procedimento a concentragio de ACTH era de
228.781 pg/ml, ¢ a RM revelava crescimento do
tumor com invasdo do clivus (figura 1F).

Entre os varios procedimentos cirargicos a que
o paciente foi submetido, ele recebeu tratamento com
cabergolina, sandostatin LAR, acido retindico, rosigli-
tazona e bromocriptina associada a cipro-heptadina.
Nao houve resposta a nenhuma dessas medicagdes.
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Figura 1. Evolucao das imagens de ressonancia magnética de regiao hipofisaria. 1A: sela vazia com material amorfo no seio
esfenoidal. 1B: tumor hipofisario com extensao para seio esfenoidal. 1C: tumor com invasao para seio esfenoidal, seio
cavernoso e quiasma oOptico a esquerda. 1D: tumor com crescimento progressivo em relacao a 1C. 1E: tumor com dimensoes
menores, apos a 8° cirurgia hipofisaria e imediatamente antes da braquiterapia. 1F: tumor com crescimento progressivo em

relacao a 1E e com invasao do clivus.

Sindrome de Nelson: Aspectos Clinicos e
Tratamento: Dra. Priscilla Cukier

A sindrome de Nelson é uma entidade clinica que se
desenvolve apds adrenalectomia bilateral para
tratamento de Doenga de Cushing e se caracteriza por
quadro de hiperpigmentagio cutinea, niveis elevados
de ACTH plasmitico e crescimento de tumor
hipofisario pré-existente.

A taxa de insucesso da cirurgia transesfenoidal
para tratamento da doenga de Cushing que varia de
16% a 54%, dependendo dos critérios utilizados para se
definir remissio, somada a uma freqiéncia de
recorréncia que pode chegar a 35% em 10 anos,
tornam necessdrias outras opgoes de tratamento para a
doen¢a de Cushing que si3o: nova abordagem
hipofisiria, radioterapia, tratamento clinico medi-
camentoso ou adrenalectomia bilateral (1-8).
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A adrenalectomia, além de ser uma intervengio
cirirgica de baixa morbi-mortalidade, tem a grande
vantagem de corrigir o hipercortisolismo em
praticamente 100% dos casos. Entretanto, ela torna
obrigatério o uso de medicagio hormonal substitutiva
e pode resultar no desenvolvimento de sindrome de
Nelson (8,9).

Essa sindrome, definida como hiperpigmen-
tagdo cutanea associada a concentragdes elevadas de
ACTH e expansio de tumor hipofisirio (micro ou
macroadenoma), que ocorre apds adrenalectomia para
tratamento de doenga de Cushing, foi descrita pela
primeira vez em 1955 (10) e recebeu o nome de
sindrome de Nelson a partir de estudos publicados por
este autor, sobre a determina¢io de ACTH e
crescimento de tumor hipofisirio apds adrenalectomia
(11,12).
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A sua prevaléncia ¢ varidvel em pacientes
adrenalectomizados para tratamento de doenga de
Cushing, e essa variabilidade traduz a n3o-unifor-
midade nos critérios de defini¢io da sindrome e,
principalmente, os diferentes métodos utilizados no
diagnostico. Quando o RX de crinio ou a planigrafia
de sela tarcica eram os métodos disponiveis para a
detecgio do tumor, a freqiiéncia da sindrome era
menor do que quando métodos mais sensiveis, como a
ressonancia magnética (RM), passaram a ser utilizados.

Em 1998 foi publicada a experiéncia do Servigo
de Endocrinologia e Metabologia do HCFMUSP com
esta sindrome e, nesta ocasido, 47% de 30 pacientes
adrenalectomizados para tratamento de doenga de
Cushing desenvolveram a sindrome de Nelson (13).
Atualmente, temos 33 pacientes adrenalectomizados
em acompanhamento ha 11,9 + 6,7 anos e, desses, 17
(52%) desenvolveram a sindrome num tempo médio
pos-adrenalectomia de 4,8 + 2,9 anos (0,9 a 11 anos).
Essa maior porcentagem, com o decorrer dos anos,
indica que, quanto maior for o tempo de seguimento,
maior serd a prevaléncia da sindrome. Como o
desenvolvimento da sindrome pode ser tardio,
podendo ocorrer num intervalo superior a 10 anos
ap6s a adrenalectomia, ¢ obrigatério o seguimento
prolongado dos pacientes adrenalectomizados para
tratamento de doenga de Cushing.

Nio observamos diferencas significativas no
dados demograficos, clinicos e laboratoriais antes da
adrenalectomia entre os pacientes que desenvolveram
ou nio a sindrome de Nelson. Alguns autores
enfatizam que pacientes submetidos a adrenalectomia
com idade inferior a 35 anos tém maior chance de
desenvolver sindrome de Nelson (14). Verificamos
que a presenga de tumor hipofisirio no exame de RM
magnética é mais freqiiente nos pacientes que
desenvolveram a sindrome, embora essa diferen¢a ndao
tenha sido significativa do ponto de vista estatistico;
apenas dois dos 33 pacientes tinham macroadenoma
hipofisirio antes da adrenalectomia e ambos desen-
volveram sindrome de Nelson apés a cirurgia adrenal.
Portanto, quanto mais conspicuo for o tumor
hipofisirio, maior a chance de ocorrer crescimento
ap6s a retirada das adrenais (13). Esta constatagdo
também foi feita por outros autores que demonstraram
que a identifica¢io do tumor hipofisirio, antes da
adrenalectomia, é mais freqiiente nos pacientes com
sindrome de Nelson (15).

Portanto, o tnico dado, antes da retirada das
adrenais, que parece ter valor no sentido de prever o
desenvolvimento da sindrome parece ser a
identifica¢do do tumor hipofisirio. Embora esse dado
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niao tenha valor preditivo positivo de 100% ja que
ocorre também em pacientes que nunca desenvol-
veram a sindrome, parece que, quanto maior ou mais
6bvio for o tumor, maior é a chance de haver cres-
cimento ap6s a diminui¢io da retroalimentagdo nega-
tiva exercida pelo cortisol.

Apoés a adrenalectomia, o aparecimento de
hiperpigmentagio, associado a concentragdes elevadas
de ACTH, predizem o desenvolvimento da sindrome
(13,16). Verificamos que concentra¢des de ACTH de
600 a 700 pg/ml prenunciam o crescimento de tumor
hipofisario, ji que todos os pacientes sem a sindrome
t¢m ACTH= 170 + 200 pg/ml, atingindo o miximo
de 600 pg/ml. As concentragoes de ACTH, por
ocasiao do diagnostico da sindrome de Nelson, foram
de 2.099 = 1.551 pg/ml (993 a 7.420).

Quais 0os mecanismos patogenéticos envolvidos
no desenvolvimento desta sindrome? Observamos que
os pacientes podem apresentar tumores com graus
variaveis de crescimento e agressividade. Os pacientes
inicialmente portadores de microadenomas podem
apresentar crescimento lento e discreto ou agressivo
do tumor, como é o caso apresentado. Mesmo os
pacientes que tinham macroadenomas, antes da
adrenalectomia, tiveram evolug¢io diferente do tumor,
alguns com crescimento altamente invasivo e outros
com crescimento indolente. Portanto, trata-se,
provavelmente, de sindrome heterogénea com
diferentes fatores patogenéticos envolvidos.

A diminui¢do da concentra¢io plasmdtica de
cortisol apds a adrenalectomia parece estar envolvida
no crescimento do tumor hipofisario, ji que esse hor-
moénio regula negativamente o corticotrofo hipofisi-
rio. Entretanto, é bastante intrigante o motivo pelo
qual alguns pacientes desenvolvem a sindrome e outros
nio, mesmo estando submetidos a tratamento de
reposi¢ao hormonal semelhante. Os tumores poderiam
ser biologicamente diferentes antes da adrenalectomia
ou se tornarem diferentes apds a adrenalectomia. Ja
foram aventadas as hipoteses de que mutagdes
ativadoras do gene da proopiomelanortina ou mu-
tagoes nos genes dos receptores de glicocorticoide
pudessem estar envolvidos no desen-volvimento da
sindrome. Os estudos ndio demonstraram mutagoes no
gene da proopiomelanortina (17), e a procura de
mutagdes no gene dos receptores glicocorticdide em
tumores de 4 pacientes com sindrome de Nelson
identificaram que em apenas 1 paciente havia mutagio
tumoral (18). Portanto, embora muta¢des desse tipo
possam estar envolvidas no aparecimento da sindrome,
este, certamente, ndo é inico mecanismo responsavel
pelo seu desenvolvimento (18).
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O que podemos fazer para prevenir a sindrome
de Nelson? Existe controvérsia na literatura se a
radioterapia hipofisaria profilatica, antes ou imedia-
tamente apos a adrenalectomia, previne o desenvol-
vimento da sindrome. No nosso servi¢o, devido ao
pequeno namero de casos submetidos a esse
procedimento, n3o foi possivel concluirmos quanto a
existéncia de seu efeito protetor. Os dados existentes
na literatura também ndo sdo conclusivos, alguns
estudos indicando efeito benéfico (19-21) e outros
negando esse efeito (8,15,22,23). Alguns autores,
mesmo nido acreditando no papel profilatico da
radioterapia, observaram que ela, embora nio previna,
pode retardar o crescimento tumoral.

Em rela¢do ao tratamento, a cirurgia hipofisaria
deve ser a primeira op¢io. A taxa de sucesso ¢ bastante
variavel, depende do tamanho do tumor e dos critérios
escolhidos para se definir remissao. Trabalhos
publicados em 1985 ¢ 1995 demonstram que pacien-
tes com microadenomas tém melhor progndstico
cirtrgico, com taxa de remissio entre 70 e 81%, do
que pacientes com macroadenomas que apresentam
melhora da hiperpigmentagio em 50% dos casos ¢
diminui¢do nas concentragdes de ACTH em 25% (24).
No nosso servi¢o, embora tivéssemos apresentado uma
taxa relativamente alta de remissdo (54%), tivemos taxa
alta (36%) de recorréncia num periodo de 3 a 7 anos,
sendo que apenas dois pacientes (18%) mantém
critérios de remissio apds 2 e 3 anos da cirurgia (13).
O paciente apresentado exemplifica que a cirurgia
pode nao conter o desenvolvimento tumoral. O resul-
tado cirtrgico foi melhor nos pacientes portadores de
microadenomas e macroadenomas pequenos, e foi
desapontador nos pacientes com tumores mais
invasivos. Podemos concluir que o diagndéstico da
sindrome de Nelson deve ser feito o mais
precocemente possivel, e a cirurgia deve ser realizada
na fase em que o tumor ainda é um microadenoma nio
invasivo.

Embora o tratamento da sindrome de Nelson
seja primariamente cirargico, como esse tipo de
tratamento conduz a remissio uma porcentagem
pequena dos casos, devemos, com grande freqiiéncia,
recorrer a outras modalidades terapéuticas. Dentre
elas, temos a radioterapia (convencional, estereotixica
ou radiocirurgia), que deve ser instituida quando a
cirurgia foi ineficaz ou quando o paciente nio pode ser
submetido a ela. Ja foi demonstrado que qualquer
dessas modalidades de radioterapia pode impedir, ou
mesmo diminuir, o crescimento tumoral, além de
diminuir as concentra¢des de ACTH e a hiperpigmen-
tagio (25-27). Na nossa experiéncia, 88% dos
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pacientes submetidos a radioterapia permanecem com
tumor estavel durante seguimento de 1 a 13 anos,
exceto o paciente descrito inicialmente, que apresen-
tou franca progressio do tumor mesmo apods
radioterapia (convencional e radiocirurgia). Podemos
concluir que a radioterapia parece ser eficaz em
impedir o crescimento do tumor, embora nio o faga
obrigatoriamente, como demonstra o paciente
apresentado. A dose de radioterapia recomendada estd
em torno de 4.500 a 5.000 c¢Gy. O nosso paciente
recebeu, inicialmente, uma subdose ¢ s6 veio a receber
dose apropriada cerca de trés anos apds o diagnéstico
da sindrome. Consideramos impossivel afirmar que a
administragio mais precoce de dose inicial maior
tivesse evitado o comportamento altamente agressivo
desse tumor, ja que ele parece nio responder aos
efeitos da radiacio, como revela a evolugio do
paciente. Entretanto, esta é uma possibilidade que nio
pode ser descartada.

Portanto, a cirurgia e a radioterapia, isoladas ou
associadas, ndo levam a remissio da sindrome em
todos os pacientes, embora possam conter a evolugio
do tumor. Dessa forma, pode ser necessaria a adogio
de outras formas de tratamento, como o clinico
medicamentoso e a braquiterapia, que serdo discutidas
a partir de agora.

Tratamento medicamentoso da Sindrome
de Nelson: Flavia Moretti Duch (residente
de 1° ano do Servico de Endocrinologia e
Metabologia - HCFMUSP)

Embora existam drogas potencialmente benéficas no
tratamento da sindrome de Nelson, o tratamento
medicamentoso ndo é o de escolha e deve ser encarado
como auxiliar, devendo ser reservado principalmente
para pacientes que nao responderam ou tiveram
respostas parciais a cirurgia e radioterapia. O uso de
agonistas dopaminérgicos (cabergolina ¢ bromocrip-
tina) foi estimulado por estudos iz vitro e in vivo que
demonstraram efeito inibitério da dopamina sobre a
secre¢io de ACTH e crescimento do tumor (28-31).
Nao tivemos nenhum paciente com resposta duradou-
ra a essas drogas, e o paciente em questdo teve queda
temporaria nas concentragdoes de ACTH e crescimento
progressivo do tumor na vigéncia desse tipo de medi-
cagdo. Outra op¢ao medicamentosa sio os agonistas da
somatostatina, como demonstram estudos em
humanos e animais (32-34). O paciente apresentado
recebeu sandostatin LAR durante 2 meses e ndo houve
alteracdo nas concentra¢des de ACTH e no tamanho
do tumor. Um terceira op¢do no tratamento da sin-
drome de Nelson seria o dcido trans-retinéico
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Sindrome de Nelson
Cukier et al.

(ATRA), ja que a administragao dessa droga impede o
crescimento de tumor corticotrofo implantado em sub-
cutineo de ratos (35). Outra possibilidade seria o uso
de agonistas do PPARY, porque estudos em animais
demonstraram que a administragdo de rosiglitasona
inibe a secre¢io de ACTH pelo corticotrofinoma, e o
crescimento desses tumores (36) e estudo clinico, que
avaliou a resposta de 14 pacientes com doenga de
Cushing a administragio dessa droga na dose de 8
mg,/dia, mostrou normaliza¢io do cortisol urindrio
em 42% dos pacientes (37). A ciproeptadina, antago-
nista serotoninérgico, também pode influenciar nega-
tivamente a produgio de ACTH, por agdo hipotalami-
ca ou hipofisaria (38), mas estudos em pacientes porta-
dores de sindrome de Nelson nio constataram eficacia
da medica¢do no tratamento desta doenga (39).

O paciente apresentado, além de ter sido
submetido a oito cirurgias hipofisarias e a radioterapia,
foi submetido, também, a todas as formas de trata-
mento clinico e ndo observamos resposta a nenhuma
delas, confirmando que este tipo de tratamento tem
baixa eficacia. Finalmente, o paciente foi submetido a
braquiterapia, uma forma de tratamento que serd
comentada pelo Dr. Manoel Jacobson.

Prof. Dr. Manoel Jacobson (Professor Livre
Docente do Servico de Neurocirurgia -
HCFMUSP)

Uma das modalidades de tratamento dos tumores
hipofisirios é a radioterapia, que parece ter papel
importante em conter o crescimento tumoral. Ha
varias modalidade de aplica¢do de radiagio com fina-
lidade terapéutica: a tele-radioterapia ou radioterapia
externa (convencional), a radioterapia conformacional,
a radiocirurgia ¢ a braquiterapia. Nas trés primeiras
modalidades, ¢ inevitivel a irradiagio de tecidos
perilesionais que estdo no trajeto da lesao. A braqui-
terapia ou radioterapia intersticial é a irradiagao de um
orgio ou tecido com o isétopo implantado em seu
interior. A irradiagio continua sobre as células pro-
ximas a semente radioativa vai provocando lesdes e, ao
se ultrapassar a dose letal, ocorre morte celular. Podem
ocorrer lesdes que nido ocasionam morte das células e
sim mutagoes genéticas que culminam em diminui¢io
da proliferacio celular. O fato de a fonte de irradiagio
estar dentro da lesao é uma das maiores vantagens da
braquiterapia em relagio aos outros métodos, ja que
possibilita que a dose de radiagio que o tecido
neopldsico recebe seja maior, porque o is6topo
permanece por tempo prolongado no sitio de
irradiagio, ¢ sua administracio ¢ feita de modo
continuo ¢ existe menor irradia¢io a tecidos vizinhos
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(40). Em func¢ao disso, a braquiterapia é menos lesiva
para o tecido normal perilesional e isto permite
repeti¢do ilimitada deste procedimento em um mesmo
individuo ou na mesma regido.

O paciente em questdo ja havia sido submetido
a radioterapia convencional e radiocirurgia sem resul-
tado. Como o paciente era resistente a todo o tipo de
tratamento e como ndo foi considerado prudente nova
radioterapia com fonte externa, pelo receio da irra-
diagio de tecido normal, optamos pela braquiterapia.

O procedimento de implante da semente
radioativa (iodol25) consiste em virios passos comuns
as neurocirurgias estereotdxicas funcionais (41).
Inicialmente, o halo estereotixico é fixado ao cranio
do paciente sob anestesia local ou geral, conforme a
colaboragao do paciente. Logo depois, uma estereo-
tomografia ou estereorressondncia ¢ realizada confor-
me a necessidade. Tais imagens sio adquiridas na
forma digital e é feita a reconstru¢io tridimensional
computadorizada em unidade de processamento de
imagens dedicado, ji nas dependéncias do centro
cirargico. Logo apds a reconstru¢io das imagens, a
lesao de interesse ¢ delineada e seu volume ¢ calculado.
A partir dai, o médico faz os calculos das curvas volu-
métricas de isodose, levando em consideragio a meia-
vida e idade da semente radioativa. Um programa, na
mesma unidade de processamento, fornece o local, o
nimero e o tempo que as sementes devem permanecer
implantadas para que a lesiao receba a dose estipulada
necessaria para o tratamento. Pequenos tubos sio
utilizados para manter as sementes no local exato ao
longo do tempo. Os mesmos sio fixados ao crinio
com cola biocompativel e a incisio ¢ fechada logo
acima de cada orificio craniano. Esta técnica faz da
retirada um procedimento simples, sem necessidade de
nova internagao ou mesmo cirurgia. O procedimento
de implante, incluindo a fixa¢do do halo estereotaxico,
a aquisi¢io de imagens, os calculos e a cirurgia
propriamente dita, leva cerca de 2 ou 3 horas, o
paciente niao necessita permanecer em unidade de
terapia intensiva no pods-operatério imediato e, em
geral, pode deixar o hospital no dia seguinte a cirurgia.
Nio ha necessidade de o paciente permanecer
internado ou ter cuidados especiais enquanto per-
manece com o implante, pois o campo de irradiagio é
restrito e nunca excede os limites da lesdo.

A expectativa de que essa modalidade de
tratamento contivesse o crescimento tumoral nao foi
concretizada, mas devemos considerar, em primeiro
lugar, que foi realizado apenas um procedimento, que
pode ser repetido e resultar em eventual resposta
tumoral. Em segundo lugar, estamos diante de um

121



Sindrome de Nelson
Cukier et al.

tumor com comportamento muito invasivo, e a
resposta negativa a braquiterapia pode ser diferente em
OUtros tumores com comportamento menos agressivo.
De qualquer forma, acredito que esta arma terapéutica
pode ser uma op¢io para o manuseio dos
macroadenomas de hipofise.

DISCUSSAO

Prof. Dr. Marcello Delano Bronstein
(Professor Livre-Docente do Servico de
Endocrinologia e Metabologia - HCFMUSP)
Esse caso chama a aten¢io pela agressividade do
tumor. Os mecanismos envolvidos na tumorigénese
do tumor corticotréfico sio pouco conhecidos, com
algumas evidéncias apontando para perda de hetero-
zigosidade em receptor de glicocorticéide. Foi feito
algum estudo molecular desse tumor, na procura de
oncogenes ou de genes supressores de tumor?

Profa. Dra. Berenice Bilharinho de Mendonca
(Professora Titular da Disciplina de
Endocrinologia e Metabologia - HCFMUSP)
O estudo molecular sobre a presenga de mutagdes da
proteina G tipo gps nao foi conclusivo. Atualmente,
estamos estudando, no laboratério de Hormonios e
Genética Molecular, o receptor de glicocorticoide,
bem como possiveis alteragdes no gene supressor
tumoral p53.

Prof. Dr. Bernardo Léo Wajchenberg
(Professor Emérito da Disciplina de
Endocrinologia e Metabologia - HCFMUSP)
H4a muitos anos eu tive a oportunidade de tratar 4
pacientes portadores de doenga de Cushing com o
implante de ytrium no tumor hipofisario, guiado por
radiografia simples de crinio. Embora o hipercor-
tisolismo tenha sido corrigido, 3 pacientes ficaram
cegas em decorréncia do tratamento. Gostaria que
vocé fizesse um comentdrio sobre os eventuais efeitos
colaterais do procedimento.

Dr. Manoel Jacobsen

Possivelmente, esses implantes a que o senhor se
referiu foram feitos numa época em que os estudos de
imagem eram inadequados e nio permitiam verificar
com precisao onde estava o nervo éptico e fazer as cur-
vas de isodose, no sentido de proteger a regiao desse
nervo. O ytrium estd praticamente banido no mundo
inteiro por varias razoes, ¢ o isOtopo atualmente
utilizado ¢ o i0do!25, que tem drea de agdo restrita.

122

Complicagoes inerentes a qualquer procedi-
mento cirargico de implantes temporarios, como
infec¢oes, hemorragias, transfixa¢io de tecido funcio-
nalmente importante quando o procedimento nao for
bem planejado, podem ocorrer e costumam ser
temporarias. O fato de ter que se introduzir uma
sonda que penetra mecanicamente na lesio pode
propiciar hemorragias em lesdoes muito vascularizadas.
No entanto, os métodos de imagem atuais permitem
que grandes vasos sejam vistos e evitados durante as
simulagoes cirtrgicas. Outros efeitos tardios de irra-
diag¢do tecidual como o edema tardio, a radionecrose
que pode ser uma questio de indicagdo de cirurgia
para esvaziar o tecido necrotico, induzido por vasculo-
patia, desmieliniza¢ao tecidual e a calcificagido sio os
produtos finais da a¢do da radioterapia intersticial.

A experiéncia da Divisio de Neurocirurgia
Funcional com braquiterapia esta praticamente restrita
a tumores do sistema nervoso central, como gliomas,
metastases cerebrais e meningeomas, sendo pequena
para tumores da regido hipofisaria (42). Pudemos
concluir, ap6s o tratamento de cerca de 200 pacientes,
portadores de tumores do sistema nervoso central,
principalmente de gliomas, que a braquiterapia foi
eficaz no sentido de prolongar a sobrevida, melhorar a
qualidade de vida, reduzir a massa tumoral e permitir
alguma recuperagiao funcional em alguns pacientes.
Nenhum paciente apresentou déficits ou lesdes
adicionais. Se a recidiva da lesio ocorrer posterior-
mente, pode-se repetir quantas vezes forem necessarias
os implantes de braquiterapia, pois nio ha irradiagio
de tecido sadio.

Dra. Ana Claudia Latrénico Xavier
(Professora Livre-Docente do Servico de
Endocrinologia e Metabologia - HCFMUSP)
Dra. Priscilla, o paciente ja apresentava, na primeira
abordagem do tumor hipofisirio, erosio selar e algum
grau de invasio para seio esfenoidal. O fato de o tumor
ter algum grau de invasao ja ndo era um fator preditivo
para o desenvolvimento de doenga agressiva apos a adre-
nalectomia? Isto ja nao poderia ser um indicio de que
a adrenalectomia bilateral poderia resultar em Nelson?

Dra. Priscilla Cukier

Acredito que sim. Como nds mostramos durante a
exposi¢dao, quanto maior o tumor, parece haver maior
probabilidade do desenvolvimento da sindrome apos a
adrenalectomia. Um tumor mais invasivo, mesmo um
microadenoma, poderia ser mais propenso ao cresci-
mento apos a adrenalectomia. Dessa forma, talvez nio
devéssemos indicar a retirada das adrenais para
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tratamento do hipercortisolismo na doenga de
Cushing, em pacientes portadores de tumores com
essas caracteristicas.

Tivemos outro caso de sindrome de Nelson

com tumor bastante agressivo e que veio a falecer, mas
nunca tinhamos utilizado a braquiterapia em pacientes
portadores de tumores invasivos e consideramos que
essa modalidade de tratamento possa ser eficaz no
controle do crescimento tumoral.

A resposta do paciente apresentado nao foi

muito positiva, mas tivemos um certo desaceleramento
do crescimento tumoral, que era mais ripido antes da
braquiterapia. Nossa experiéncia ¢ muito restrita para
concluirmos se um novo procedimento poderia
beneficiar este paciente.
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