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RESUMO

Objetivo: O cateterismo dos seios petrosos inferiores (SPI) ajuda a diferenciar
as formas hipofisaria e ectépica na sindrome de Cushing (SC). O objetivo desse
trabalho é descrever a técnica empregada em nosso servico, discutir a solugao
de dificuldades e verificar o indice de sucesso atingido. Casuistica e Método:
Foram submetidos a cateterismo bilateral dos SPI 42 pacientes com SC, entre
setembro de 2000 e setembro de 2005. As dificuldades para o posicionamento
do cateter foram correlacionadas com as solugdes empregadas. Resultados:
As variagdes anatdmicas, a semelhanca entre o SPI e a veia emissaria do plexo
basilar e a dificuldade de contrastar as estruturas a contrafluxo para localiza-las
foram os principais problemas. Foram utilizados cateter pré-moldado, fio-guia
semicurvo e dirigivel, road-maping e venografia por injecao contralateral, além
de critérios para diferenciar o SPI da veia emissaria. Dos 84 SPIl abordados, um
apresentava trombose, e dos 83 possiveis, 80 (96,4%) foram cateterizados. Nao
se observaram complicagbes. Conclusao: A cateterizagao dos SPI pode ser feita
na maioria dos pacientes. A identificacdo da veia emissaria do plexo basilar e
o uso de flebografia por injecdo contralateral melhoraram o desempenho do
método. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/4:692-696)

Descritores: Cateterizacdo; Sindrome de Cushing; Seios petrosos; ACTH; Dosagem.

ABSTRACT

Inferior Petrosal Sinus Catheterization — Technical Aspects.

Purpose: Inferior petrosal sinus catheterization and sampling for corticotropin
dosage helps to differentiate hypophisary and ectopic forms of Cushing syn-
drome. The aim of this paper is to describe the technique used in inferior pet-
rosal sinus catheterization in our service, emphasizing the solution found for
frequent difficulties, and verify the success rate achieved. Patients and Me-
thods: Between September/2000 and September/2005, forty-two (eighty-four
sinuses) patients were submitted to inferior petrosal sinus sampling. The diffi-
culties for correct catheter positioning were identified and correlated with their
solutions. Results: Anatomical variations, similarity between IPS and emissary
vein of the basilar plexus and unfavorable flow to the contrastation of the struc-
tures (retrograde catheterization) were the main problems. Using pre-shaped
catheters, curved, steerable guide-wires, road-maping and venography by con-
talateral injection, besides criteria to differentiate IPS from the emissary vein.
Of the 84 sinuses approached, one was thrombosed, and 80 (96.4%) of 83 pos-
sible were selectively catheterized. No clinical complication occurred. Conclu-
sion: IPSC can be safe and successfully performed in most cases. The
identification of the emissary vein of the basilar plexus and use of venography
by contralateral injection, improved the method performance. (Arq Bras Endo-
crinol Metab 2008; 52/4:692-696)

Keywords: Catheterization; Cushing syndrome; Petrosal sinus sampling; Cor-
ticotropin; Methods.
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INTRODUCAO

CATETERISMO DOS SEIOS petrosos inferiores (SPI)

consiste do acesso retrogrado a estes seios por via
venosa periférica, com o objetivo de diferenciar as for-
mas hipofisaria (topica) e a sindrome da produgio ect6-
pica ACTH (20% dos casos) na sindrome de Cushing
(SC) (1-3). Esta diferenciagio ¢ fundamentada na pre-
missa de que a hipersecregio de corticotropina pela pi-
tuitdria resulta niveis elevados deste horménio no leito
venoso de drenagem da glindula, incluindo o SPI (2).

Mesmo na forma pituitaria, os exames de imagem
podem ser negativos ¢ o teste de supressio com altas
doses de dexametasona pode ser falsamente negativo em
pacientes com sindrome ectépica. Do ponto de vista da
terapia, ¢ crucial a clara disting3o entre as duas formas de
hipercorticosolismo ACTH-dependente para que os pa-
cientes com doenga hipofisiria possam ser tratados por
microcirurgia e pacientes com formas ectOpicas nio se-
jam submetidos aos riscos deste procedimento (4).

O método mais direto para distingdo entre essas duas
formas ¢ a coleta simultdnea de amostras de sangue dos
SPI. Dosado o ACTH nelas, aparece na forma hipofisa-
ria o gradiente centro-periferia. Pode aparecer ainda o
gradiente direita-esquerda, que orienta a cirurgia, permi-
tindo, por vezes, a realizagio de hemihipofisectomia.

Entretanto, a acurdcia do exame depende de um
bom posicionamento do cateter, nio sendo realizado
em todos os centros com o mesmo grau de sucesso (3).
Por ser um procedimento invasivo, ¢ indicado apenas
em casos com imagens inconclusivas. As complica¢des
inerentes ao procedimento sio pouco freqiientes e in-
cluem trombose dos SPI, lesio do tronco cerebral e
hemorragia subaracnéide (2,5). O objetivo deste artigo
¢ descrever a técnica empregada para cateterizagdo bila-
teral dos SPI no setor de Neurorradiografia Interven-
sionista do Instituto de Radiologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
S3o Paulo (INRAD-HC-FMUSP), com énfase na solu-
¢do de algumas dificuldades freqiientes e verificar o in-
dice de sucesso atingido.

CASUISTICA E METODO

Foram submetidos a cateterismo bilateral dos SPI 42
pacientes, encaminhados pelo servico de endocrinolo-
gia com SC ACTH-dependente e imagens por resso-
ndncia magnética de hipdfise normal ou inconclusiva,
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entre setembro de 2000 e setembro de 2005. Entre
estes pacientes ha ainda outras indicagdes menos co-
muns, como pacientes que persistem clinicamente in-
determinados apos testes de supressio de dexametasona
e pacientes que apresentam SC persistente apds cirurgia
transesfenoidal.

Apos a andlise dos exames de imagem, da fun¢io
renal e da coagulagdo, os pacientes foram submetidos a
anestesia local, sendo realizadas pungoes das veias fe-
morais bilateralmente pela técnica de Seldinger, usando
fio-guia hidrofilico (Terumo Corporation 44-1, 2-Cho-
me, Hatagaya, Shibuya-ku, Tokyo 151-0072, Japan).
Foram utilizados introdutores valvulados 6F (Cordis
Corporation, Miami, FL, USA) a esquerda, para permi-
tir a coleta da amostra de sangue periférico, ¢ 4F a di-
reita. Anticoagulagio sistémica com heparina EV 5000
UI era iniciada apés as pungdes.

A seguir, cateteres pré-moldados (Headhunter 4F
— Cordis Corporation, Miami, FL, USA) eram avanga-
dos sobre o fio-guia hidrofilico 0,035” (Terumo Cor-
poration 44-1, 2-Chome, Hatagaya, Shibuya-ku, Tokyo
151-0072, Japan) até as veias jugulares internas (res-
peitando a lateralidade). A progressdo até as veias jugu-
lares comumente nio necessitou de uso de contraste,
sendo utilizado apenas flouroscopia para controle do
cateter e fio-guia.

Em seguida, foi realizada a cateterizagio dos SPI,
sendo avan¢ado um cateter até o bulbo jugular e reali-
zadas tentativas de avangar o conjunto cateter/fio-guia
até o SPI. Uma vez atingido um dos SPI, foram realiza-
das inje¢io com uso de road-mapping em posigio ante-
ro-posterior, no intuito de contrastar o seio cavernoso
¢ os SPI contralaterais, facilitando a cateterizagio do
segundo (Figura 1).

Figura 1. Road-mapping em posicdo antero-posterior com
contrastacdo do seio cavernoso e SPI confralateral.
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A posigao dos cateteres foi checada e documentada
nas projegoes dntero-posterior ¢ lateral por meio de in-
je¢do manual de contraste para venografia por subtra-
¢do digital (Figura 2). O sucesso técnico do cateterismo
consistiu do posicionamento do cateter no SPI com re-
fluxo suficiente para a coleta.

Figura 2. Venografia por subtracdo digital. 2A) seio petroso
inferior direito em projecdo antero-posterior; 2B) seio petroso
inferior esquerdo na mesma posicdo; 2C) seio petroso infe-
rior em perfil.
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Amostras de sangue foram colhidas, antes ¢ 1, 3, 5
¢ 10 minutos depois da injegio de DDAVP, CRH ou
GHRP-6 (dependendo da resposta nos testes prévios),
simultaneamente nos SPI ¢ na periférica. Antes de cada
amostra ser colhida, uma pequena quantidade de san-
gue era desprezada para eliminar erro por causa da
amostra nio representativa.

Finalmente, os introdutores vasculares foram reti-
rados e realizadas compressoes locais manuais de cerca
de 10 minutos, como hemostasia.

As principais dificuldades técnicas foram identifica-
das e correlacionadas com as solugoes empregadas. O
resultado foi analisado por SPI (84 nos 42 pacientes).

RESULTADOS

Os SPI foram seletivamente cateterizados bilateralmen-
te em 80 (96,4%) de 83 possiveis, pois em um caso foi
constatada oclusdo. Os insucessos se deveram a calibre
muito reduzida dos SPI, ndo permitindo a progressio
do cateter.

As dificuldades técnicas encontradas foram relacio-
nadas a varia¢oes anatOmicas no sistema venoso. Como o
cateterismo inicial ¢ feito as cegas, ¢ comum o fio-guia
avangar para a veia emissdria do plexo basilar. A coleta
nesse seio nio representa a drenagem hipofisiria, sendo
necessarios critérios para identificagio do seu cateterismo
inadvertido. Nota-se que quando isso acontece o trajeto
do fio-guia ¢ descendente (Figura 3) ¢ nio ascendente
como quando esse vai para o SPI, mas, as vezes, ¢ neces-
sdria a venografia para identifica-lo.

Figura 3. Trajeto descendente do fio-guia, correspondendo
& veia emissdria do plexo basilar.
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Para esclarecer a situagio quanto a anatomia de
cada paciente, pode-se realizar angiografia para sua lo-
calizagio, mas hd dificuldade de contrastar as estrutu-
ras a contrafluxo.

Uma solu¢do empregada é, uma vez cateterizado
um dos SPI, a partir deste ponto localizar o outro por
uma imagem de road-mapping obtida por meio de in-
jegao venosa (Figura 1). Isso ¢ de grande valor nas va-
riagoes anatdmicas da jungdo do SPI com a jugular, que
como se sabe pode ser abaixo do bulbo.

O calibre reduzido do SPI exige o uso de cateter de
baixo perfil (4F), mas a0 mesmo tempo com bom torque,
o que é importante no momento de direcioni-lo e avanga-
lo no SPI. A angulagdo da jun¢io do SPI com o bulbo
jugular pede curva adequada. Preferimos a curva pré-mol-
dada tipo Headbunter, que tem o formato do SPI (Figura
4). Da mesma forma, o uso de fio-guia semicurvo ¢ diri-
givel (Terumo®) permite a cateterizagio de seios de dificil
localizagdo e angulo desfavoravel. Venografia por inje¢io
carotidea ¢ mais invasivo, mas foi necessaria em um caso
em que nenhum dos seios pode ser cateterizado ¢ em ou-
tro no qual veio a se demonstrar que estava ocluido. Nao
houve complicag¢oes clinicas graves em nossos casos.

Figura 4. Cateter HeadHunter.

DISCUSSAO

Embora seja um procedimento trabalhoso e de certo
risco, a cateterizagio dos SPI tem impacto na decisiao
terapéutica da SC. No estudo multicéntrico italiano,
Invitti, Pecori ¢ De Martin relataram sensibilidade, es-
pecificidade e acuricia diagndstica em amostras do SPI
usando o critério do gradiente ACTH centro-periferia
> 2 em condig¢oes basais de 81%, 92% e 82%, respectiva-
mente, quando o gradiente ACTH centro-periferia > 3
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ap6s estimulo com CRH foi 85%, 100% e 97%, respec-
tivamente para os mesmos parametros (11).

A coleta de amostras no bulbo jugular se mostra
tecnicamente mais simples. A sensibilidade, no entanto,
foi menor para essas coletas mais proximais (80% contra
95%) e foram observados casos com auséncia de gra-
diente que apresentaram positividade na coleta seletiva
(9). Na série de Erickson e cols., o diagnostico da SC
utilizando a razdo centro-periférica > 2 para o ACTH
pré-estimulagdo foi de 46,9% nas amostras colhidas na
veia jugular e 90,6% no SPI. Apds estimulagio com
CRH e razio centro-periférica > 3, o diagnéstico foi
confirmado em 75% dos pacientes em amostras da veia
jugular e 87,5% no SPI. A sensibilidade total combina-
da pré ¢ pos-CRH foi de 81,3% para amostras da veia
jugular e 93,8% para SPI (10).

Esses dados apontam a importincia de uso de téc-
nica que permita o cateterismo seletivo e justificam
todo o esfor¢o para se obter a posi¢io adequada do
cateter. A coleta mais préxima a hipéfise, no seio caver-
noso, nio mostrou, no entanto, resultados melhores
(13). O cateterismo dos seios cavernosos ¢ considerado
potencialmente mais perigoso, demorado e de maior
custo, pois necessita do uso de microcateteres (2). Va-
rias explicagdes para resultados falso-negativos incluem
a hipoplasia do SPI, causando anomalia da drenagem
venosa pela glindula pituitaria (5,12). Outra possibili-
dade ¢ a alteragdo da drenagem venosa apds prévia ci-
rurgia transesfenoidal. Um estudo de Lefournier e cols.
(13) relatou que a acuracia na lateraliza¢io dos tumores
hipofisirios aumentam para 85% quando o paciente
apresenta simetria na venografia e na localiza¢io dos
cateteres na por¢io inferior ou média do SPI.

O indice de sucesso de cateterismo seletivo dos SPI
de 96,4%% esta de acordo com os dados de Lopez e
cols. (5) e Oldfield ¢ cols. (1) que demonstraram indice
de sucesso em 93,8% ¢ 99%, respectivamente. Nio hou-
ve numero de insucessos suficientes para determinar
fatores de risco, mas chama a aten¢io o insucesso bila-
teral em um paciente pediatrico, alertando para cuida-
do nessa populagio.

Segundo Bonelli ¢ cols. (6), a principal dificuldade
na cateterizagio dos SPI foi a ndo identificagio de cone-
xao dos SPI com a veia jugular. Em casos em que o SPI
ndo drena para a veia jugular interna ou em que o SPT é
hipoplasico o procedimento fica impossibilitado. Naque-
les em que ha duplicagao da veia jugular ou trajeto va-
riante do SPI, fica dificultado, mas é possivel com o uso
da imagem de road-mapping por inje¢io contralateral.
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O SPI apresenta variacoes anatbmicas e nem sem-
pre drena diretamente na veia jugular interna, podendo
ser muito afilado ou mesmo ausente (12). Segundo as
descri¢des de Shiu e cols. (3) e Doyon e cols. (18), sao
identificados quatro tipos de SPI: a) tipo 1 (45%) — o
SPI drena diretamente no bulbo jugular; b) tipo 2
(24%) — o SPI drena numa veia comunicante que une o
bulbo jugular com o plexo venoso cervical profundo; c)
tipo 3 (34%), o SPI é pobremente formado e existe
como um plexo venoso; d) tipo 4 (7%), o SPI drena
diretamente no plexo venoso cervical profundo.

O sucesso técnico da cateterizagio do SPI mostrou-
se operador-dependente com gradual aumento da sen-
sibilidade. Kaltsas e cols., no periodo de 1985 ¢ 1997,
apresentaram no inicio da sua casuistica sensibilidade
65,2%, visto que nos dltimos trés anos aumentou para
87,5% (14). Outros grupos, no entanto, apresentam
indices de sucesso muito superior (1). A técnica utiliza-
da na presente série reflete experiéncia acumulada des-
de 1998 e com ela atingiu-se indice satisfatério de
cateterismo seletivo. A alta acurdcia desta técnica tem
levado a consideri-la na rotina de investiga¢io no diag-
nostico diferencial de SC ACTH-dependente, exceto
nos pacientes com evidéncias radiolégicas conclusivas
de adenomas hipofisirios. Enfatiza-se a necessidade de
experiéncia, conhecimento anatémico, empenho ¢ uso
de adequadas respostas técnicas as dificuldades para se
chegar a posi¢io adequada dos cateteres.

CONCLUSAO

A cateteriza¢io dos SPI pode ser feita na maioria dos
pacientes, ¢ de maneira segura como parte da prope-
déutica investigativa no diagnéstico em casos de SC, na
diferenciagdo entre as formas hipofisiria ¢ ectépica.

A identificagio da veia emissdria do plexo basilar,
que pode confundir-se com o SPI, e o uso de flebogra-
fia por inje¢do contralateral sao solugdes técnicas que
melhoram o desempenho do método.
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