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Abstract:

Introduction: Actual data about persistence of increased risk of cardiovascular events because of
previously hypercorticism in patients with Cushing’s disease correctly treated are contradictory. We present
the case of a female patient with treated Cushing’s disease that progress to a stroke.

Clinical case: A 46-year-old female patient was admitted to neurology department with GSC 8 coma.
She had been found to have Cushing’s disease 8 years ago when she underwent bilateral suprarenalectomy
followed by external irradiation of the hypophysis; now she follows substitutive treatment. Physical
examination revealed a comatose patient with right hemiplegia and superior Foville syndrome, bilateral
bronchial rales and subcrepitations, and moderate elevation of arterial blood pressure. Laboratory
investigations showed inflammatory syndrome, neutrophil leukocytosis and hypercholesterolemia. Hormone
determinations showed euthyroidism, normoprolactinemia and normal gonadotropines levels. Computer
tomography of the head demonstrated an area of hypodensity on the left middle and anterior cerebral arteries
territories. Diagnosis of Ischemic Stroke, Bronchopneumonia, Chronic Adrenal Insufficiency secondary to
bilateral suprarenalectomy and Arterial Hypertension were made. Consequently to hydroelectrolytic re-
equilibration, treatment with cerebral depletives (mannitol 20%, dexamethasone), mineralocorticoid,
fractionated heparin, antihypertensives and third-generation cephalosporin she got better her consciousness
remaining only a mid aphasia.

Conclusion: This case presentation suggests that the hypercorticism and irradiation of the
hypophysar area may be considered risk factors for strokes. Early diagnosis and adequate treatment of
Cushing’s disease are important for prevention of cerebrovascular complications.
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Introducere Din antecedentele personale patologice aflam ca

Boala Cushing este cea mai frecventd pacienta era cunoscutd cu boald Cushing pentru
cauza de hipercorticism endogen ce rezulta din care s-a efectuat suprarenalectomie bilaterala in
hipersecretia de ACTH secundara unei tumori anul 2001 urmatd de radioterapie hipofizara, in
hipofizare sau hiperplaziei celulelor cortico- prezent aflandu-se in tratament substitutiv cu
trope. Hipersecretia cronica de cotizol cauzeaza prednison 7,5 mg/zi si fludrocortizon 0,1 mg/zi.
obezitate, hipertensiune arteriala, alterarea tole- Pacienta prezenta de asemenea valori moderat
rantei la glucoza, dislipidemie si hipercoa- crescute ale tensiunii arteriale, colesterolului si
gulabilitate, toate aceste anomalii crescand trigliceridelor pentru care urma tratament cu
riscul de boald cardiovasculard in perioada de inhibitor de enzima de conversie, betablocant si
activitate a bolii [7]. Persistenta riscului cardio- simvastatind. Antecedentele heredocolaterale si
vascular consecintd a hipercorticismului anterior ~ personale fiziologice erau nesemnificative.
la pacientii cu boala Cushing corect tratatd nu a Examenul clinic general a evidentiat o
fost incd complet evaluatd. Prezentam 1in pacientd comatoasa, cu hemiplegie dreaptd si
continuare cazul unei paciente cu accident sindrom Foville superior, fara semne de iritatie
vascular ischemic survenit la 8 ani dupd meningeand, cu reflexe Babinski patologice

tratamentul bolii Cushing. prezente pe dreapta, cu zgomote cardiace rit-
mice cu o alurd ventriculard de 88 bpm, cu soc
Caz clinic apexian paplpabil in spatiul VI intercostal sting,

Prezentdm cazul unei paciente in varstd iar auscultatoric raluri bronsice si subcrepitante
de 46 ani care a fost internatd in coma GSC 8. diseminate in ambele campuri pulmonare.

80



Caz clinic

IM.B. nr.4- 2010

Pacienta era normoponderala (BMI 23 kg/m?) si
avea o circumferinta abdominala de 92 cm.

Investigatiile de laborator au decelat un
sindrom inflamator biologic cu o VSH de 28
mm/1h, leucocitozi (14.400/mm’) cu neutrofilie
(90,8%), colesterol - 306 mg/dl, restul exami-
narilor biochimice fiind in limite normale.
Dozarile hormonale au evidentiat eutiroidism
periferic (TSH - 2,51 uUl/ml, FT4 - 12,2
pmol/l), normoprolactinemie (PRL - 686,5
uUI/ml) si valori normale ale gonadotropilor
(LH - 8,67mIU/ml, FSH - 19,49 mUI/ml).

Radiografia cardiopulmonard a descris
un cord marit si opacitati cu caracter alveolar
suprahilar stang si parahilar drept. Traseul EKG
arata un ritm sinusal, cu segment ST sub-
denivelat 2 mm in derivatiile laterale. La tomo-
grafia computerizatd cerebrald s-a evidentiat o
arie de hipodensitate in teritoriul de irigatie al
arterei cercbrale medii si cercbrale anterioare
stangi, cu efect de masa prin compresia ventri-
culului stang fara deplasarea liniei mediane.

Pe baza examenului clinic general, a
examenului neurologic si a investigatiilor para-
clinice a fost stabilite urmatoarele diagnostice:
Accident vascular cerebral ischemic 1n teritoriul
arterei cerebrale medii si cerebrale anterioare
stangi cu hemiplegie dreaptd si afazie. Bron-
hopneumonie. Insuficientd corticosuprarenala
cronica postsuprarenalectomie bilaterala (pentru
boala Cushing) in tratament substitutiv gluco-
corticoid si mineralocorticoid. Status postra-
dioterapie hipofizara. Boala cardiaca ischemica
dureroasd. HTA sistolo-diastolica stadiul 2 risc
moderat. Hipercolesterolemie.

S-a  instituit urmatorul tratament:
reechilibrare hidroelectrolitica, corticoterapie cu
dexametazona fiole, mineralocorticoid (astonin
0,1 mg), depletiv cerebral (manitol 20%), hepa-
rina fractionatd, antibiotic (cefalosporind gene-
ratia a 3-a), antihipertensive (inhibitor de enzi-
ma de conversie, betablocant) si hipolipemiant
(simvastatind). In evolutia ulterioard starea de
constientd a pacientei s-a ameliorat si s-a stabilit
in plus diagnosticul de afazie.

Discutii

Pacientii cu boala Cushing au o morta-
litate crescutd datoritd complicatiilor cardiovas-
culare, de patru ori mai mare decat a subiectilor
normali de aceeasi varsta si sex, datoritd obe-
zitatii, hipertensiunii arteriale, alterarii tolerantei

la  glucoza, displipidemiei si  hiper-
coagulabilitatii care caracterizeaza faza de
activitate a acestei boli [2, 7]. In prezent este
larg acceptatd ideea ca tratamentul corect al
bolii Cushing determind o normalizare a anoma-
liilor clinice si biochimice asociate hipercorti-
cismului. Putine studii au evaluat daca norma-
lizarea nivelului cortizolului conduce la remi-
siunea completd a modificarilor metabolice si
vasculare aparute in faza activa a bolii.

Colao si colab. au evaluat timp de 5 ani
persistenta riscului cardiovascular la cinzeci de
pacienti tratati pentru boala Cushing [1]. In
acest studiu dupa 5 ani de la normalizarea
nivelului cortizolului 73% dintre pacienti erau
obezi sau supraponderali, 60% prezentau tole-
rantd alteratd la glucoza, 40% hipertensiune
arteriala, si 26,5% dislipidemie. Prevalenta
acestor afectiuni desi mai scazuta fata de faza
activa a bolii, a fost totusi mai mare fatd de
populatia de control.

O alta raportare din literatura se refera la
persistenta hipertensiuni arteriale la 15% dintre
pacientii cu sindrom Cushing la care s-a practi-
cat adrenalectomia bilaterala [11]. Pe de alta
parte boala Cushing, ca si alte forme de hiper-
corticism, se asociazd cu aparifia rezistentei la
insulind si a obezitatii viscerale care par a fi
responsabile de persistenta riscului cardio-
vascular crescut la pacienti tratai pentru boala
Cushing [9]. De aceea durata pana cand este
diagnosticata si tratatd aceastd afectiune joaca
un rol important in evolutia bolii [8]. De
asemenca si in cazul descris de noi
hipertensiune arteriald si dislipidemia persistau
dupa 8 ani de la tratamentul bolii Cushing.

In boala Cushing tratamentul este
indreptat asupra hipofizei in vederea corectarii
hipersecretiei de ACTH prin interventii chirur-
gicale radicale si/sau prin radioterapie. Radio-
terapia este utilizatd de mai bine de 100 de ani
in tratamentul adenoamelor hipofizare secre-
tante, tratament ce este insotit de numeroase
efecte secundare. Efectele adverse ale radio-
terapiei pot fi acute: eritem, otitd externa sau
medie, tulburdri olfactive, gustative, cat si
cronice: hipopituitarism, aparitia unor tumori
(gliom, sarcom selar) sau afectiuni cerebro-
vasculare [3]. Complicatiile cele mai importante
nu apar in timpul sau imediat dupa efectuarea
radioterapiei, ci dupd ani de zile. Primul varf al
incidentei acestor manifestari cerebrovasculare
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apare la 1-2 ani dupa radioterapie. In declan-
sarea acestor efecte adverse sunt luati in consi-
derare mai mul{i factori: tehnica radioterapiei,
doza totala utilizata, campul de iradiere [3].

Mecanismele patogenice care conduc la
aparitia accidentelor vasculare postradioterapie
ar fi modificarile aterosclerotice ale vaselor me-
dii si mici din aria de iradiere [6]. Capilarele si
endoteliul vascular sunt cele mai radiosensibile.
Histopatologia leziunilor vaselor mici eviden-
tiaza necroza fibrinoida, leziuni endoteliale,
fibrozd adventicialda si infiltrat limfocitar
perivascular [6]. La nivelul vaselor medii si
mari modificarile aterosclerotice includ placi
aterosclerotice, calcificari, fragmentari ale
laminei elastice interne si fibroza peretilor
vasculari [4, 5].

Hashimoto a studiat 139 pacienti cu
adenoame hipofizare tratati prin radioterapie, 10
dintre ei suferind ulterior evenimente ischemice
cerebrale, trei dintre acestea probabil datoritd
angiopatiei induse de radioterapie [5]. Intr-un alt
studiu Flickinger a urmarit 156 de pacienti
iradiati pentru adenoame hipofizare dintre care
7 au suferit accidente vasculare [4]. Aparitia
evenimentelor cerebrale a fost tarzie survenind
intre 3,2 si 14,6 ani de la iradiere [4]. Alte studii
sustint ca riscul de a dezvolta accidente
vasculare se afla in corelatie mai mult cu varsta
pacientului in momentul radioterapiei decat cu
doza de radiatii administratd. Astfel, pacientii cu
accident vascular cerebral postradioterapie sunt
mai tineri si nu asociaza boald vasculara
perifericdi sau coronariand comparativ cu
pacientii neiradiati cu boala vasculara cerebrala,
iar ceilalti factori de risc ai accidentului vascular
cerebral: hipertensiunea arteriald, diabetul
zaharat, fumatul, etilismul cronic, valvulopatiile
cardiace sau unele medicatii, sunt absenti [10].
Aceste cazuri demonstreazad cad accidental
vascular poate fi o complicatie a iradierii
hipofizare.

Concluzie

Prezentarea acestui caz sugereaza ca
hipercorticismul si iradierea hipofizard pot fi
considerati factori de risc pentru accidentele
cerebrovasculare. Diagnosticul precoce si
tratamentul adecvat al bolii Cushing sunt

importante pentru prevenirea complicatiilor
cerebrovasculare.
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