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Aspectos técnicos e funcionais
da cateterizacdao dos seios
petrosos inferiores na sindrome
de Cushing ACTH dependente

Technical and functional aspects of catheterization of inferior
pefrosal sinuses in ACTH dependent Cushing’s syndrome

Jodo Miguel de Almeida Silva', Guilherme Brasileiro de Aguiar’,
Mario Luiz Marques Conti', Américo Rubens Leite dos Santos’,
José Viana Lima Junior?, José Carlos Esteves Veiga'

RESUMO

Descrever e analisar a técnica empregada para a cateterizacao bilateral dos seios
petrosos inferiores (SPI) em nosso servico, discutindo as dificuldades e as taxas de sucesso
encontradas. Entre 2009 e 2012, foram submetidos ao cateterismo bi-
lateral dos SPI 14 pacientes com suspeita de sindrome de Cushing, sendo descrita a técnica
empregada para o cateterismo e para a analise hormonal. O procedimento foi bem
tolerado por todos os pacientes, sendo alcancada a cateterizacdo adequada dos SPI em 92,85%
dos casos. O diagnostico de doenca de Cushing foi firmado em 10 casos, sendo o resultado do
cateterismo dos SPI apds estimulo com CRH coerente em todos, ndo havendo falso-negativos.

O cateterismo dos SPI, apesar de ser uma técnica invasiva, € um procedimento
seguro. A sua realizagdo pode ser feita de forma adequada na maioria dos casos €, quando
bem indicada, permanece como padrao-ouro na distingao da forma hipofisaria da ectopica na
sindrome de Cushing. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(7):758-64
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ABSTRACT

To describe and analyze technique for bilateral catheterization of inferior petrosal
sinus in our service, discussing the difficulties and success rates found.
Fourteen patients with suspected Cushing’s syndrome underwent bilateral inferior petrosal si-
nuses (IPS) catheterization between 2009 and 2012. The technique for catheterization and for
hormone analysis were described. The procedure was well tolerated by all patients,
and adequate catheterization was achieved in 92.85% of cases.The diagnosis of Cushing’s disea-
se was confirmed in 10 cases. The result of IPS catheterization after CRH infusion was coherent
in all cases, without false negatives. The catheterization of IPS, despite being an in-
vasive technique, is a safe procedure. The objectives can be done properly in most cases. When
well indicated, this procedure remains the gold standard in distinguishing the ectopic form to
pituitary source in Cushing’s syndrome. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(7):758-64
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INTRODUGAO

avaliagio do paciente com suspeita de sindrome

de Cushing requer uma investigagio diagnéstica
sistematica. Apos a confirmagdo da hipercortisolemia e
da possivel dependéncia do horménio adrenocortico-
tréfico (ACTH), a origem da produgio do ACTH deve
ser determinada (1). As principais causas de sindrome
de Cushing dependente de ACTH siao os adenomas
hipofisarios, que, de acordo com estudo epidemiolédgi-
co europeu recente, correspondem a mais de 60% dos
casos. Sdo seguidos pelos tumores ectopicos produto-
res de ACTH, relacionados a prevaléncia de 27% e, de
maneira mais rara, pelos tumores ectépicos produtores
de horménio liberador de corticotropina (CRH) (2).
A rotina diagnostica deve ser cuidadosamente seguida
diante da obrigatoriedade da ressec¢do tumoral para a
obtengio da cura.

A presenga de niveis elevados de ACTH na circu-
lagdo sistémica nio fornece informagdes a respeito do
local da produgdo deste (1). Com o intuito de localizar
a origem da produg¢io de ACTH, a sequéncia diagnos-
tica inclui, além dos testes de supressio hormonal, a
realizacio de ressonincia nuclear magnética (RNM)
de hipéfise (3). Conforme discussio recente realizada
por Costenaro e cols., os pacientes com presenga de
lesao bem visualizada no exame de imagem hipofisaria
sdo considerados como tendo maior chance de remis-
sdo pos-operatdria da doenga (4). Diante da impossibi-
lidade da determinag¢io da origem de ACTH, mesmo
apés investigacdo radioldgica sistémica, o cateterismo
bilateral dos seios petrosos inferiores (SPI) torna-se ne-
cessario.

A complexidade da doenga permite que, mesmo em
situagoes em que a RNM de sela tarcica tenha identifi-
cado imagem hipofisria sugestiva de adenoma, inves-
tigagdo adicional seja realizada, ja que lesoes hipofisi-
rias incidentais sdo relativamente comuns na populagao
geral. Portanto, diante de lesdes hipofisirias menores
que 6 mm, nio ¢ possivel assegurar que a hipofise seja
a origem da hipersecre¢cio de ACTH (3,5). Teramoto
prop6s, em estudo que contou com a realiza¢io de au-
topsia em mil hipéfises, que os achados incidentais po-
dem levar a evidéncias falso-positivas em até 6,1% dos
casos (6).

O cateterismo dos seios petrosos inferiores consiste
no acesso retrogrado a esses seios por via venosa perifé-
rica, com o objetivo de colher amostras de sangue para
dosagens hormonais (7). Por meio desse procedimento
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¢ possivel diferenciar as formas hipofisirias daquelas ec-
topicas de secre¢io do ACTH, assim como identificar
a eventual lateralidade em caso de tumores hipofisirios
ndo identificados em exames de imagem. Essa diferen-
ciagio ¢ fundamentada na premissa de que a hiperse-
cre¢io de ACTH pela hipdfise leva a uma elevagio dos
niveis desse hormonio no leito venoso de drenagem da
glandula, incluindo assim o seio petroso inferior (8).

O cateterismo bilateral do seio petroso inferior é
considerado padriao-ouro na diferenciagio das causas
de sindrome de Cushing dependentes de ACTH. Além
disso, a presenga de diferen¢a dos niveis hormonais en-
tre o seio direito e esquerdo pode auxiliar na locali-
zagio do microadenoma hipofisario, permitindo, em
situagoes selecionadas, a realizagdo de hemi-hipofisec-
tomia (9).

Contudo, a acuricia do cateterismo dos SPI depen-
de do adequado posicionamento do cateter, ndo sendo
realizado em todos os centros com a mesma eficicia
(10). Por ser um procedimento invasivo, a cateteriza-
¢do dos seios petrosos inferiores ¢ indicada apenas em
casos selecionados (7).

As complicagdes proprias do procedimento sio in-
comuns, mas potencialmente graves, incluindo trom-
bose dos seios petrosos inferiores (11), lesio do tronco
cerebral, isquemia da jun¢io pontocerebelar (12), lesio
de nervos cranianos (13), hemorragia subaracnéidea e
hidrocefalia obstrutiva (14).

O objetivo deste estudo ¢ descrever e analisar a téc-
nica empregada para a cateterizagio bilateral dos seios
petrosos inferiores no Servi¢o de Neurocirurgia Endo-
vascular da Santa Casa de Misericérdia de Sio Paulo,
discutindo as dificuldades e as taxas de sucesso encon-
tradas. A discussio também aborda a avalia¢io do per-
fil hormonal encontrado nos pacientes submetidos ao
procedimento e a confrontagio com os achados dos
exames de imagem.

SUJEITOS E METODOS
Amostra
Entre abril de 2009 e julho de 2012 foram submeti-

dos ao cateterismo bilateral dos SPI 14 pacientes com

suspeita de sindrome de Cushing. Os pacientes foram
acompanhados pelo Servi¢o de Endocrinologia da San-
ta Casa de Sao Paulo e encaminhados ao cateterismo
dos SPI ap6s evidéncia de hipercortisolismo dependen-
te de ACTH e imagens de RM de hipéfise normais ou
inconclusivas.
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Os pacientes foram avaliados previamente a realizagio
do procedimento quanto a fung¢io renal e da coagula-
¢do. Durante o procedimento todos os pacientes rece-
beram anticoagulagio sistémica endovenosa com 110
UI/kg de heparina ndo fracionada.

Os pacientes foram posicionados em posi¢io supina
na mesa de fluoroscopia e submetidos a anestesia lo-
cal para pungdo das veias femorais bilateralmente pela
técnica de Seldinger (15), usando fio-guia hidrofilico
0,035. Foram utilizados introdutores valvulados 5F
para permitir a coleta de amostras de sangue periférico.
Posteriormente, cateteres pré-moldados Head Hunter
4F eram avangados sobre os fios-guia bilateralmente até
as veias jugulares internas direita ¢ esquerda.

A cateterizagdo dos SPI foi realizada com o con-
junto cateter/flo-guia sob visualizagio radiolégica
(Figura 1). Posteriormente, o posicionamento do
cateter nos SPI era confirmado pela inje¢io de con-
traste iodado com o intuito de se realizar a venografia
retrograda, permitindo a visualizagdo dos seios caver-
nosos, intercavernosos ¢ petroso inferior contralateral
(Figura 2). A posigdo dos cateteres foi confirmada nas
projecoes anteroposterior e perfil pela inje¢io manual
de contraste. Do ponto de vista radioldgico, o sucesso
técnico do cateterismo bilateral dos SPI consistiu no
posicionamento do cateter nos SPI com refluxo sangui-

neo suficiente para a coleta.

- Figura 1. Cateterizagdo do SPI esquerdo. Imagem em projecéo

posteroanterior.
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Figura 2. Cateterizagdo do SPI direito com venografia retrograda —
Imagem em projecao posteroanterior.

Apos adequado posicionamento dos cateteres,
amostras sanguineas simultaneas eram colhidas dos trés
pontos distintos (SPI direito, SPI esquerdo, periferia).
Posteriormente as coletas basais, procedia-se a infusio
i bolus de CRH (Peninsula Laboratories, CA, USA)
na dose de 1 mcg/kg e coletavam-se novas amostras
depois de 1, 3 ¢ 5 minutos da infusio nos 3 pontos
previamente descritos. Apds a tltima coleta, os introdu-
tores vasculares eram retirados e realizadas compressoes
manuais para hemostasia por 15 minutos. A anilise foi
feita por SPI contemplando nos dados ja existentes um
total de 28 SPI nos 14 pacientes envolvidos.

Analise hormonal

As medidas simultaneas dos SPI e periférica foram usa-
das para os célculos dos gradientes. Das medidas de
ACTH ap6s estimulo com CRH, foi usada para a in-
terpretagdo clinica aquela com o maior gradiente cen-
tral /periférico (16). De acordo com a maior casuistica
de cateterismo bilateral dos SPI, ja estabelecida como
critério diagnoéstico da origem central (hipofisaria) de
ACTH, foram considerados gradientes basais central /
periférico > 2.0 ou pds-estimulo com CRH 2 3.0 como
indicativos de origem hipofisaria (12). Para determi-
nagio da presen¢a de gradiente interpetroso entre os
SPI (lateralizagdo), foi considerado um gradiente > 1.4
entre os SPI antes ou ap6s estimulo com CRH, sendo
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os casos com gradiente < 1.4 considerados como indi-
cativos de lesoes em linha média (16).

Além da mensuragio do ACTH nas amostras san-
guineas dos SPI e periférica, também foram realizadas
medidas dos niveis de prolactina nos mesmos locais e
tempo apos a infusio do CRH. A mensura¢io da pro-
lactina vem sendo defendida como forma de avaliar o
bom posicionamento do cateter durante a cateteriza-
¢do dos SPI. A razdo da prolactina foi calculada com
as dosagens basais de prolactina entre os SPI ¢ a peri-
feria, sendo usado o SPI ipsilateral ao maior gradiente
de ACTH SPI/periférico apds estimulo com CRH. Va-
lores acima de 1.8 foram considerados como indicativos
de cateteriza¢io adequada (5,16).

A anilise hormonal nio foi realizada nos casos em
que a cateterizagdo dos SPI ndo foi possivel. O método
laboratorial para a analise hormonal foi a quimiolumi-
nescéncia. O valor de referéncia para o ACTH variou
entre 7,2 ¢ 63,3 pg/L e, para a prolactina, até 31
mcg,/L para o sexo feminino e 24 mcg/L para o sexo
masculino.

Os dados obtidos foram incluidos em planilhas e
apresentados em forma descritiva e tabelas. O projeto
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de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em pes-
quisa em seres humanos da Irmandade da Santa Casa
de Misericordia de Sao Paulo.

RESULTADOS

O procedimento foi bem tolerado por todos os pacien-
tes. Nenhum paciente apresentou cefaleia ou outro tipo
de complicagio clinica grave relacionada a interven-
¢do. Considerando as evidéncias radiolégicas, os SPI
foram seletivamente cateterizados em 26 (92,85%) de
28 possiveis. Os insucessos se devem a impossibilida-
de de progressio do conjunto cateter/fio-guia para os
SPI bilateralmente em uma paciente de 62 anos, com
realizagdo da coleta de amostras apenas na veia jugular
interna direita, nio tendo sido possivel a cateterizagio
da veia jugular interna esquerda. A tabela 1 descreve
idade, sexo e caracteristicas laboratoriais do cateterismo
de SPI.

Quando se considera a prolactina como marcador
da adequada cateterizagdo dos SPI durante a coleta das
amostras hormonais, observa-se que a razio de prolac-
tina entre os SPI e a periferia foi menor que 1,8 em

Tabela 1. Idade, sexo, perfil hormonal e radioldgico dos pacientes submetidos a cateterizagéo dos seios petrosos inferiores (SPI)

N Cateterizacdo  Gradiente Gradiente
Casos Sexo Idade c?‘:g:g:':’)za:g:o funcional C/P basal C/P Lateralizagdo In:‘al\?n:m Diagnéstico
g (PRL) (D/E) pés-CRH
1 F 31 Adequada Adequada 275/2,2 84,5 63,7 (D/E) Néo Adenoma
2 F 37 Adequada Adequada 33,5/3,7 128,9 9,03 (D/E) 0,7cma Adenoma
direita
3 F 27 Adequada Adequada 64,7/10,5 18 6,13 (D/E) Nao Pseudo-
Cushing
4 F 62 Jugular interna Inadequada 1,04 3,93 Nédo Adenoma
direita
5 F 17 Adequada Adequada 6,5/45,7 188 6,9 (E/D) Nédo Adenoma
6 M 25 Adequada Inadequada a 98/55 34,2 1,75 (D/E) 0,7cma Adenoma
esquerda direita
7 F 53 Adequada Adequada 0,98/0,82 1,04 <14 Nao ACTH
ectopico
8 F 41 Adequada Inadequada a 50,7 /1,01 55,9 49,8 (D/E) N&o Adenoma
esquerda
9 F 48 Adequada Adequada 2,7/59 9,4 2,1 (E/D) Né&o Adenoma
10 M 56 Adequada Adequada 23/14 2,0 1,6 (D/E) Nao Inativo
11 M 41 Adequada Adequada 1,1/1.2 1,62 <14 0,4cma ACTH
esquerda ectopico
12 F 46 Adequada Adequada 7,81/14,0 31,4 1,80 (E/D) 0,2 cm Adenoma
13 F 10 Adequada Inadequada a 0,78/4,75 16,1 6,08 (E/D) Nao Adenoma
direita
14 F 33 Adequada Adequada 6,2/1,72 70,4 15,6 (D/E) Nao Adenoma

PRL: prolactina; gradiente C/P basal (direito/esquerdo); gradiente C/P pos-CRH; gradiente de ACTH central/periférico apds estimulo com hormanio liberador de corticotrofina; RNM: ressonancia

nuclear magnética; F: feminino; M: masculino; D: direita; E: esquerda.
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3 (11,5%) dos 26 possiveis, sendo dois no SPI esquerdo
¢ um no direito (Tabela 1).

Quanto as dosagens dos niveis de ACTH, os re-
sultados mostram que o gradiente SPI/periferia apos
estimulo com CRH foi maior que 3.0 em todos os ca-
sos em que foi diagnosticado adenoma hipofisario. Nas
situagoes em que a fonte ectopica de ACTH foi diag-
nosticada, o gradiente SPI /periferia foi menor que 3.0
nas duas ocasioes (Tabela 1).

Dos 14 pacientes que realizaram o procedimento
diagnéstico, 10 possuiam doenga de Cushing. Em dois
casos foram constatadas fontes ectdpicas de produgio
de ACTH. A sindrome de Cushing foi excluida em dois
casos (Tabela 1).

DISCUSSAO

Descri¢do anatomica detalhada dos SPI foi proposta por
Miller e cols. em 1991, sendo constatado que, na maior
parte dos individuos, cada SPI se estreita progressiva-
mente até se tornar uma veia que se junta entao a veia
jugular interna (18). Entretanto, observou-se que cerca
de 25% das pessoas tém a drenagem venosa dos SPI re-
presentada por plexos venosos, que também chegam a
jugular interna (18). Em uma quantidade reduzida dos
individuos, que pode alcangar até 7% do total, ndo hd
comunicagdo entre o SPI e a veia jugular interna, sendo
o plexo venoso cervical profundo sede dessa drenagem
venosa, impossibilitando assim o cateterismo dos SPI
(10,18).

A adequada cateterizagdo dos SPI ¢ influenciada pela
experiéncia da equipe, sendo um procedimento opera-
dor-dependente. O hibito da realizagio da venografia
retrégrada, com a visualizagdo de fluxo no seio caver-
noso contralateral, tanto antes como apos a coleta das
amostras, deve fazer parte da rotina angiogrifica, sendo
considerado critério para a caracterizagio do posiciona-
mento adequado do cateter (18). A frequéncia da boa
cateterizagdo varia entre os grupos, sendo relatadas ta-
xas de sucesso de 62,5% a 100% em diferentes publica-
¢oes (10,16,19,20). Em estudo retrospectivo contando
com 128 pacientes, Kaltsas e cols. observaram, entre

. 1985 ¢ 1997, melhora acentuada das taxas de suces-
- so da cateterizagdo dos SPI (19). A presente casuistica,
- fundamentada nas técnicas descritas e na experiéncia da
- equipe envolvida, atingiu indice satisfatério de catete-

rismo seletivo com 92,85% de sucesso radioldgico.
Quando se analisa a prolactina como marcador de
cateterizagdo bem-sucedida, observa-se que 11,5% dos
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cateterismos considerados adequados pelos critérios
radiologicos foram classificados como inadequados no
ponto de vista funcional. A mensuragio da prolactina
durante o cateterismo dos SPI vem sendo advogada
como marcador de sucesso do procedimento. O uso
dessa ferramenta baseia-se no fato de a prolactina ser
o hormoénio hipofisirio mais abundante ¢ de a locali-
zagdo normal dos lactotréfos na hipédfise anterior nio
ser a mesma dos cortitréfos, tornando-a uma referéncia
hormonal confidvel (5). Além disso, a prolactina nio
estaria sujeita a supressdo causada pela hipercortisole-
mia no contexto clinico da sindrome de Cushing como
pode ocorrer com o GH ¢ o TSH (21). Os niveis de
prolactina no SPI verificariam a fidelidade da drenagem
venosa hipofisiria cuja amostra foi coletada. Portanto,
ndo estaria relacionada apenas a aspectos técnicos da
cateterizagdo, mas também a situa¢des como drenagem
venosa anomala, localizagio incomum do adenoma hi-
pofisario e dilui¢do da drenagem venosa dos SPI por
fontes ndo hipofisarias (22).

O gradiente interpetroso foi analisado em todos os
casos em que a cateterizagio dos SPI foi alcancada. A
correlagio com a localiza¢io do adenoma pode ser feita
apenas nas situagdes em que a RNM mostrou imagem
hipofisaria, pela indisponibilidade de dados intraopera-
térios. Desse modo, constatou-se nas duas ocasides em
que a doenga de Cushing se anunciou com evidéncias
imagenoldgicas, ambas a direita, que a lateralizagdo foi
coerente, mostrando assim maiores niveis de ACTH no
SPI direito com razao > 1.4. Entretanto, a confiabilida-
de da lateralizagdo para a programagio cirurgica deve
ser interpretada com cuidado, sendo acurdcia para a lo-
calizagio do adenoma de 50% a 100% (23). A andlise
incorreta pode ser explicada por varia¢des anatdmicas e
pela drenagem venosa hipofisaria assimétrica, que pode
ocorrer em até 40% dos individuos (24). Assim, pro-
poe-se que a lateralizagdo seja valorizada nas situagdes
em que o gradiente seja > 1,4 e a visualizagio angio-
grafica possa inferir a respeito da simetria da drenagem
venosa pelos SPI (1).

A sindrome de Cushing decorrente de adenoma
hipofisirio foi vista em 10 casos, sendo o diagnéstico
firmado apés laudo anatomopatologico. Em todos os
casos de doenga de Cushing, o gradiente de ACTH
central /periférico foi coerente, mostrando valores
maiores que 3.0 apds o estimulo com CRH. Portan-
to, na casuistica apresentada ndo ocorreu falso-negativo
na determinagio da origem central da hipersecre¢io de
ACTH ap6s a infusio de CRH. Nas situagdes em que
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a fonte de ACTH foi ectdpica ou em que a doenga es-
tivesse inativa, o gradiente de ACTH central /periférico
foi condizente ao diagndstico mostrando valores meno-
res que 3.0 pos-CRH.

Quando se analisou o gradiente de ACTH central/
periférico no estado basal nos pacientes portadores de
doenga de Cushing, houve resultado falso-negativo em
uma situa¢io, com gradiente < 2,0. Nesse paciente, a
cateterizagdo foi previamente considerada inadequada,
tanto do ponto de vista funcional quanto radiologico
(caso 4). Portanto, excluindo-se esse caso, as evidéncias
obtidas ap6s andlise do gradiente central /periférico fo-
ram similares comparando-se os achados basais com os
pés-infusio de CRH.

Diagnéstico errdbneo ocorreu em uma ocasiio na
torma de falso-positivo (caso 3), sendo o gradiente de
ACTH central /periférico, tanto em niveis basais como
p6s-CRH, sugestivo de produgio hipofisiria em uma
paciente que a sindrome de Cushing foi posterior-
mente excluida. As razdes que explicam esse resulta-
do baseiam-se no conceito de que, para o sucesso da
interpretagio hormonal do cateterismo dos SPI, os
corticotréfos hipofisarios devem estar suprimidos pela
hipercortisolemia prolongada prépria da sindrome de
Cushing. Esse contexto hormonal previne a liberagio
de ACTH pelos corticotrofos apos o estimulo com
CRH e assegura que o ACTH medido tenha sido se-
cretado pelo tecido neopldsico. Dessa forma, indivi-
duos normais e sem hipercortisolemia podem possuir
gradiente de ACTH central /periférico indicativo de
doenca de Cushing (25). Esses dados vém ao encontro
com o fato de o cateterismo dos SPI ser considerado
o teste padrio-ouro, mas que deve ser feito apenas na
fase final da avaliagdo. Este nio deve ser realizado an-
tes da correta constatacio laboratorial da hipercortiso-
lemia, podendo inclusive, como exemplificado, levar a
falsos resultados e até a eventual realiza¢io de cirur-
gias desnecessarias. Cabe ainda a observa¢io de que,
no caso do pseudoCushing, a avaliagio da cateterizagdo
dos SPI pelos niveis de prolactina mostrou-se adequa-
da, ndo trazendo indicios do falso-positivo, suscitando
questionamentos a respeito da aplicabilidade do méto-
do. Sharma e cols. propuseram que a prolactina serve
como ferramenta para interpretagio de falso-negativos,
sendo desnecessaria quando o cateterismo ji sugere o
diagndstico de doenga de Cushing ou diante de falso-
-positivos. A racional dessa linha fundamenta-se nas si-
tuagdes em que o gradiente de ACTH central /peritéri-
co indicaria origem ectdpica, mas que a amostra central
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ndo seria fidedigna a drenagem venosa hipofisiria, sen-
do a razdo da prolactina central /periférica instrumento
da avalia¢io dessa fidedignidade (5). Observagoes feitas
na prépria angiografia podem sugerir alteragoes da dre-
nagem venosa hipofisaria, aumentando assim a impor-
tincia da medida dos niveis de prolactina para a correta
interpretagdo do exame nessa situagio (17).

Em conclusio, o cateterismo dos SPI, apesar de ser
uma técnica invasiva, é um procedimento seguro e bem
tolerado pela maior parte dos pacientes. Pode ser feito
de forma adequada na maioria dos casos, devendo os
critérios de sele¢io, incluindo hipercortisolismo vigen-
te, ser respeitados. Quando bem indicado e realizado
por equipe experiente, o cateterismo dos SPI permane-
ce atualmente como teste padrio-ouro para a diferen-
ciagdo entre as formas hipofisirias e ectopicas de sindro-
me de Cushing ACTH dependente.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo. A realizagio deste estudo ndo foi subsidia-
da por bolsa de apoio a pesquisa, tendo sido realizada por meio de
dados obtidos durante o seguimento de pacientes na Santa Casa
de Sao Paulo.
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