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GEMEAS IDENTICAS DISCORDANTES
PARA A DOENGA DE CUSHING

RELATO DE CASO
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RESUMO - A doenga de Cushing é rara em criangas e sua ocorréncia em gémeos ¢ ainda mais rara. O presente
estudo relata a ocorréncia de gémeas idénticas discordantes quanto a doenc¢a de Cushing. Uma das gémeas,
desenvolveu sindrome de Cushing aos 10 anos de idade. Sua investigagdo demonstrou cortisol urinario elevado,
ACTH sérico elevado e testes de supressdo com dexametasona compativeis com doenga de Cushing. A RMN
mostrou macroadenoma hipofisario que foi operado por via transesfenoidal. O estudo imuno-histoquimico
confirmou a presenga de células produtoras de ACTH. A paciente entrou em remissdo clinica e laboratorial
desde a cirurgia. Apds o desaparecimento dos estigmas do Cushing, a paciente reiniciou ganho estatural, mas
permanece menor que sua irma gémea. Esta tltima permanece saudavel 4 anos apds o inicio da doenca de sua
irma. Este ¢ o terceiro caso do género relatado na literatura. Estes achados sugerem que fatores ndo genéticos
estdo envolvidos na génese da doenga de Cushing.
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Identical twins discordant for Cushing’s disease: case report

ABSTRACT - Cushing’s disease is rare in children and its ocurrence in identical twins is extremely rare. This
paper reports on identical twins discordant for Cushing’s disease. One of them first presented with a cushingoid
phenotype by the age of 10. Her evaluation showed an increased urinary free-cortisol and serum ACTH. Her
pattern in the dexametazone supression tests was compatible with Cushing’s disease. MRI disclosed a pituitary
macroadenoma which was removed by the transesphenoidal approach. Immunohistochemical studies of the tumor
showed the presence of ACTH-producing cells. The patient went into clinical and laboratorial remission after
surgery. She re-started to grow after the disappearance of the Cushing’s phenotype but she is still shorter than her
healthy sister. The latter remains disease-free 4 years after her sister’s diagnosis. This represents the third such
case reported in the literature. Our findings suggest that acquired factors may be responsible for the genesis of
Cushing’s disease.
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A doenga de Cushing ¢ incomum em criangas, representando menos de 10% dos casos. A
etiologia mais comum é o adenoma pituitario produtor de ACTH'. A fisiopatologia da doenga persiste
controversa. Gicquel et al? sugerem duas teorias basicas. Na primeira, a doenga de Cushing seria
causada por um adenoma pituitario secretor de ACTH, em que uma célula corticotrofica com alteragéo
genética adquirida serviria como modelo para clonagem de células neoplasicas. Alternativamente,
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doenga hipotalamica primaria causada por disfungio na liberagdo do fator liberador de corticotropina
(CRF) estimularia cronicamente as células corticotro6ficas normais, levando a hiperplasia e posterior
adenoma. A primeira hipdtese é sustentada pelo achado de células monoclonais em tumores pituitarios
dando origem a doenga de Cushing. O achado de hiperplasia de corticotrofos associado a padrio
policlonal dessas células em outros casos apoiam, por outro lado, a segunda teoria. Postula-se ainda
que a etiologia da doenga de Cushing seja multifatorial.

A ocorréncia de doenga de Cushing em gémeos idénticos ¢ evento extremamente raro, tendo
sido descritos apenas 2 casos na literatura internacional'?. Este estudo relata uma paciente com
doenga de Cushing que possui irma gémea idéntica sadia.

RELATO DO CASO

MS de 12 anos, iniciou com aumento progressivo de peso, parada do desenvolvimento estatural, hirsutismo
e hipertensdo arterial sistémica aos 10 anos de idade. O fendtipo clinico era de sindrome de Cushing; a estatura

Fig 1. Esquerda: RMN pré-operatoria em corte coronal (T1) da sela tircica mostrando macroadenoma hipofisario.
Direita: RMN pos-operatoria (T1) mostrando ressec¢do completa da lesdo.

Fig 2. Irmads gémeas idénticas. Esquerda: antes do desenvolvimento do Cushing em uma delas. Centro: por
ocasido do tratamento cirurgico daquela portadora de doenga de Cushing. Direita: um ano apos a remissdo do
hipercortisolismo da irma afetada.
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de 128,6 cm (DP -3.89) era bastante inferior a de sua irma: 146,5 cm (DP -1.0). As irmas eram idénticas até o
desenvolvimento da doenga de Cushing em uma delas. O BMI era 28,8 kg/m?, os pélos pubianos Tanner III e as
mamas Tanner I1. A pressdo arterial era 140/110 mmHg e o fundo de olho e a campimetria normais. Apresentava
cortisol sérico (F) de 33,6 pg/dl, ACTH de 38 pg/ml (normal até 60pg/ml) e cortisol urinario (FU) de 500 pg/24h
(normal 20-90). Nao havia supressdo dos niveis de cortisol sérico apés 1 mg de dexametasona (22,9 pg/dl)
havendo, no entanto, supressdo do mesmo apos 8 mg de dexametasona (6,7 pg/dl). Havia resposta positiva no
teste da desmopressina (DDAVP) com os valores de ACTH variando de 60 a 189 pg/ml e do cortisol sérico de 25
a 37 pg/dl. O restante da fungdo pituitaria era normal. A ressonancia magnética de hip6fise mostrou a presenga
de macroadenoma ocupando toda a sela tarcica, com restos glandulares na hemisela esquerda (Fig 1). A paciente
foi submetida a cirurgia transesfenoidal com retirada do tumor, cujo exame anatomo-patoldgico revelou adenoma
hipofisario com células do tipo oncociticas, ACTH-positivas a imuno-histoquimica em mais de 50% das células.
Apbs 2 anos, encontra-se em remissdo clinica e laboratorial, com cortisol sérico de 2,1pg/dl apoés 1 mg de
dexametasona e cortisol urinario de 34 pig/24h. Quatro anos apds o inicio do quadro de Cushing, sua irma gémea
permanece assintomatica. Reiniciou ganho estatural, porém persiste menor que sua irma saudavel (Fig 2).

DISCUSSAO

Varios estudos tentaram demonstrar a etiologia da doenga de Cushing através da analise de
possiveis mutagdes em células corticotroficas de tumores pituitarios*’. Entretanto, nenhuma alteragéo
isolada conseguiu explicar todos os casos. Todos os estudos parecem direcionar a etiologia da doenga
de Cushing para um modelo multifatorial®®’.

A ocorréncia de doenga de Cushing em gémeos idénticos € rara, existindo apenas dois relatos
na literatura'*. Bahn e col. descreveram um par de gémeos idénticos com neoplasia endocrina miltipla
tipo I (NEM-I), em que a manifestacdo de doenca pituitaria foi discordante, com um gémeo
apresentando tumor pituitario secretor de prolactina e o outro com tumor pituitario secretor de ACTH,
manifestando-se como doenca de Cushing. Leong e col.! descreveram um caso bastante similar ao
relatado neste estudo, ndo associado a NEM-I.

As diferengas na apresentagao clinica entre esses gémeos(as) idénticos, bem como nas gémeas
aqui descritas, associadas ou ndo a NEM-I sugerem fortemente que outros fatores além do genético
devem estar envolvidos na etiologia da doenga de Cushing.
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