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RESUMO

A doenca de Cushing continua sendo, ainda nos dias atuais, importante desafio
diagndstico e terapéutico, além de implicar altissima morbimortalidade. A obesidade
primaria, uma epidemia mundial, estd cada vez mais presente nesse arduo
diagnéstico diferencial. O teste da desmopressina classico, com medidas do cortisol
e horménio adrenocorticotréfico (ACTH) séricos apdés administracdo venosa de 10
mcg de desmopressina, tem mostrado Otima acuracia no contexto da exclusdo da
sindrome de Cushing em pacientes portadores de hipercortisolismo nao tumoral.
Isso ocorre com qualidade igual ou superior ao teste do corticotrofina (CRH)
sintética. Foi adicionado o cortisol salivar ao teste classico, ao qual foram
submetidos 19 individuos de ambulatérios especificos da Escola de medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), sendo 11 pacientes com doenca de
Cushing em atividade (grupo A) e oito portadores de obesidade moderada a grave
(IMC > 35 kg/m? — grupo B). Todos os pacientes do primeiro grupo foram submetidos
a critérios atuais de atividade do hipercortisolismo e os obesos tiveram excluida essa
alteracdo laboratorial inicialmente. Os grupos mostraram-se homogéneos
clinicamente, mas com importante diferenca nos paramentos descritivos e nos testes
estatisticos. Observaram-se significativas diferencas nas analises intragrupo (Anova
two way andlises mdultiplas, p<0,05) e intergrupos (p<0,01). Nos portadores de
hipercortisolismo ocorreu um aumento do cortisol salivar em relagdo ao basal
(aumentos de 66 a 309%) e uma correlacao positiva (p<0,05) entre o cortisol salivar
e o cortisol sérico em alguns tempos do teste (45, 60, 120 minutos) no grupo A. O
acréscimo do cortisol salivar ao teste dindmico encontra-se bem indicado no
contexto atual da neuroendocrinologia e pode, apds andlises futuras, adicionar
acuracia diagnéstica e mesmo simplificar o teste dinamico. Deve-se analisar uma
populacdo maior, mais diversificada e multicéntrica para se obter dados mais

robustos.

Palavras-chave : Sindrome de Cushing. Doenca de Cushing. Teste da

desmopressina. Cortisol salivar. Obesidade.



ABSTRACT

Cushing's disease is still an important diagnostic and therapeutic challenge, as well
as showing very high morbidity and mortality. Primary obesity, a worldwide epidemic,
is increasingly present in this arduous differential diagnosis. The classic
desmopressin test, with serum cortisol and ACTH measurements after venous
administration of 10mcg of desmopressin, has been shown to have excellent
accuracy in the context of exclusion of Cushing's syndrome in patients with non-
tumoral hypercortisolism; this occurs with a quality equal to or greater than the
synthetic corticotrophin (CRH) test. Salivary cortisol was added to the classic test,
and 19 individuals from specific outpatient clinics of the UFMG medical school were
added to the test: 11 patients with active Cushing's disease (group A) and 08
individuals with moderate to severe obesity (BMI greater than 35kg / m2 - group B).
All patients in the first group were submitted to current criteria of hypercortisolism
activity and obese patients were excluded from this initial laboratory change. The
groups were clinically homogeneous, but with an important difference in descriptive
parameters and statistical tests. Significant differences were observed in intragroup
analyzes (Anova Two way multiple analyzes, p <0.05) and intergroup (p <0.01); it
was observed that in group A an increase of salivary cortisol in relation to basal
(increases of 66 to 309%), and a strong positive correlation between salivary cortisol
and serum cortisol in some (45, 60,120 minutes) in Cushing disease group. The
addition of salivary cortisol to the dynamic test is well indicated in the current context
of neuroendocrinology, may after future analysis add diagnostic accuracy and even
simplify the dynamic test. A larger, more diverse and multicentric population should
be analyzed and more robust data obtained.

Keywords: Cushing's syndrome. Cushing's disease. Desmopressin test. Salivary

Cortisol Obesity.
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1INTRODUCAO

1.1 A sindrome de Cushing e seu diagnéstico diferencial

A sindrome de Cushing (SC) refere-se a entidade clinica caracterizada pelo excesso
de hormdnios glicocorticoides. Pode ser classificada como exdgena (uso externo de
glicocorticoides topicos ou sistémicos) ou enddgena (producdo excessiva de
glicocorticoides por tumores hipofisarios ou adrenais ou, mais raramente, por
producdo ectopica de ACTH). Essa doenca é classificada para fins clinicos e
diagnosticos em SC ACTH dependente (tumor hipofisario ou producédo ectopica de
ACTH — 80 a 85% dos casos nos adultos) ou SC ACTH independente (tumores

adrenais).

Dependendo da populacdo estudada, a incidéncia da sindrome varia de 0,7 a 2,4

por milhdo™™.
O hipercortisolismo crénico promove um conjunto de sinais e sintomas inespecificos
e na maioria das vezes permanece nao diagnosticado por anos até sua identificacao

(QUADRO 1).

Quadro 1 — Achados clinicos na sindrome de Cushing e ocorréncia

Achados Proporcéao (%)
Obesidade e ganho de peso 95
Pletora facial 90
Facies arredondada 90
Libido diminuida 90
Pele adelgacada 85
Diminui¢éo de crescimento linear 70-85
Irregularidade menstrual 80
Hipertensdo 75
Hirsutismo 75
Depresséo/labilidade emocional 70
Fragilidade capilar 65
Intolerancia a glicose 60
Fraqueza proximal 60
Osteopenia ou fratura 50
Nefrolitiase 50

Fonte: adaptado de Newell-Price (2006)°.

O hipercortisolismo cronico descontrolado ocasiona importante aumento da

morbimortalidade dos pacientes®’. Além de mortalidade geral aumentada cinco a
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seis vezes', tem sido descrito importante aumento do risco cardiometabdlico
(doenca coronariana e cerebrovascular, diabetes mellitus, obesidade), do risco

trombético e da incidéncia de novas neoplasias nesses pacientes’.

A maioria dessas complicacdes pode ndo ser totalmente reversivel mesmo apés o

controle hormonal mantido por muitos anos’.

O diagnéstico da SC enddgena ocorre em duas etapas, que se inicia apds a
exclusdo do uso exdgeno de glicocorticoides: na primeira fase confirma-se o
hipercortisolismo enddégeno e na segunda tenta-se determinar a etiologia desse

excesso hormonal®?®,

Na identificacédo inicial do estado de hipercortisolismo, usam-se como exames de
primeira linha: cortisol salivar da meia-noite (CS), cortisol livre urinario em urina de
24h (CLU) e o cortisol sérico dosado as 8h da manha ap6s 1 mg de dexametasona

administrada no dia anterior as 23h (CPD).

O CPD tem sido bastante utilizado na triagem do hipercortisolismo. Essa triagem é
considerada positiva para valores acima de 1.8 pg/dL (50 nmol/L) com sensibilidade
superior a 95% e especificidade de 80% no contexto de exclusdo do

hipercortisolismo.

Na segunda fase diagnéstica, tenta-se identificar a fonte da producéo excessiva de
glicocorticoide. As etiologias sdo classificadas em ACTH dependente: a
hiperproducéo por adenoma hipofisario produtor de ACTH (doenca de Cushing - DC)
e a secrecdo tumoral ectépica de ACTH; por sua vez, sdo classificadas como SC

ACTH independentes as causas de origem nas glandulas adrenais.

Nessa segunda fase diagndstica sao utilizados principalmente o ACTH sérico, a
ressonancia nuclear magnética de sela turcica, o cortisol sérico apdés administracao
de altas doses de dexametasona (CPDD) e o cateterismo de seios petrosos
inferiores (BIPSS).
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Como cerca de 80% dos hipercortisolismo endoégenos advém de um adenoma
produtor de ACTH (DC), o cateterismo de seios petrosos tem sido considerado o

padrao-ouro no diagnaostico etiolégico da sindrome.

Eventualmente podem-se utilizar alguns testes dindmicos nos casos
laboratorialmente duvidosos ou em populacdes especificas para aumentar a

acuracia diagnostica: teste do CRH, teste da desmopressina, entre outros.

Uma vez que os achados laboratoriais e clinicos ndo sdo especificos, para que
ocorra o diagnostico correto € preciso mais de dois exames alterados em mais de

duas medidas em ocasides diferentes da maioria dos testes™.

Além disso, outras sindromes e condic¢des clinicas podem dificultar esse diagnéstico
laboratorial: a gravidez, obesidade primaria, o diabetes mellitus descompensado, 0s
distarbios psiquiatricos moderados a graves, 0 uso continuo de medicacdes
(anticoncepcional, anticonvulsivantes e outras com metabolismo hepatico), a
insuficiéncia renal crénica, o uso cronico do alcool etilico e a sindrome de apneia

obstrutiva do sono.

Além dessas, a sindrome de Cushing pode se apresentar com formas clinicas
peculiares que dificultam ainda mais o diagndstico, tais como: as formas ciclicas, as

formas subclinicas da doenca e a SC pediatrica.

1.2 A doenca de Cushing

A doenca de Cushing (DC) é a principal causa de hipercortisolismo enddgeno (cerca
de 80% em adultos) e de sindrome de Cushing ACTH dependente. Ocorre devido a
um adenoma hipofisario produtor de ACTH, que é em sua maioria um

microadenoma, definido como tumores menores que 1 cm de diametro.

Como componente dessa sindrome tém-se 0s seus sinais e sintomas inespecificos
do hipercortisolismo cronico, além de possivel hipopituitarismo por compressao

tumoral e raro efeito de massa relacionado a presenca tumoral.
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A DC tem prevaléncia de 40:1.000.000 de pessoas, sendo mais comum em
mulheres (9:1) e correspondendo a 10 a 12% de todos os tumores hipofisarios
funcionais e ndo funcionais®.

Em sua maioria, € encontrada de modo esporadico, mas pode também estar
associada a outras sindromes endocrinolégicas ou genéticas tais como as
neoplasias endocrinas multiplas (NEM), a sindrome de McCune-Albright, entre

outras.

Apés a confirmacéo diagndstica da hiperproducao hipofisaria de ACTH e com a ideal

identificacdo do adenoma hipofisario, pode-se tracar o plano terapéutico.

A adenomectomia cirurgica transesfenoidal (CTE) € o tratamento de escolha. A
radioterapia e as medicacdes para o controle da hipercortisolemia sao utilizadas

como tratamento complementar.

Geralmente as medicacfes sdo usadas no preparo pré-operatério de alguns

pacientes e em casos de recidiva ou auséncia da cura cirirgica da doenca.

Entre as medicac¢fes utilizadas no Brasil podem-se citar o cetoconazol (droga que
inibe a estereoidogénese adrenal), a cabergolina (inibidor da liberacdo de ACTH nos
corticotrofos) e, mais recentemente, o pasireotide (inibidor da producdo ACTH nos
corticotréfos)®.

Além de um diagnéstico diferencial dificil e dispendioso, a definicdo de “cura” ou
remissdo do hipercortisolismo depende de acompanhamento continuado e
especializado e com mdltiplas avaliacfes clinicas, laboratoriais e radiologicas.

Além disso, os neurocirurgifes de referéncia devem ser experientes na abordagem
hipofisaria’®>. As medicacées utilizadas ndo s&o curativas, podem causar efeitos
colaterais por vezes muito graves para o controle hormonal, sdo caras e ndo sao

aprovadas para o tratamento da doenca de Cushing (uso off label).
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O CLU, o CPD e CS séo os mais utilizados no acompanhamento pos-operatério dos
pacientes. Caso algum dos testes se apresente positivo nesse acompanhamento,
novos testes séo solicitados para confirmar o status da doenca®?.

As definigdes de cura, remissao e recidiva da DC ainda sdo pouco consistentes na
literatura, mas de modo geral devem-se considerar pacientes em remissao
laboratorial da doenca aquele que mantém todos os principais testes dentro da

normalidade em seu seguimento®?#,

Recidiva do hipercortisolismo pode ocorrer anos ap6s o controle laboratorial
mantido. Existem relatos de recidiva clinico-laboratorial ap6s 20 anos de
normocortisolemia continuada. Dai a importancia do diagnostico em tempo habil,

tratamento cirdrgico curativo otimizado e vigilante acompanhamento periddico.
1.3A obesidade

A obesidade é uma sindrome clinica de incidéncia crescente no mundo e esta
associada ao aumento da incidéncia de doengas cardiovasculares, de doencas

articulares e da incidéncia de neoplasias.

Classifica-se a obesidade, segundo a Organizacdo Mundial de Saude, pelo indice de
massa corporal (IMC). Acima de 30 kg/m? o individuo é considerado obeso; de 30 a
34,9 kg/m? a obesidade é grau I; de 35 a 39,9 kg/m?, grau II; e acima de 40 kg/m?,
grau Ill ou obesidade grave® (QUADRO 2).

Quadro 2 — Classificacdo do indice de massa corporal da Organizacdo Mundial da
Salde (1995)°

IMC (kg/m°) Classificacéo Grau de obesidade
<18,5 Magro ou desnutrido 0
18,5-24,9 Normal 0
25,9-29,9 Sobrepeso 0
30,0-34,9 Obesidade I
35,0-39,9 Obesidade Il
=>40,0 Obesidade grave Il

O risco relativo de doencas cardiometabdlicas aumenta progressivamente com o

aumento do grau de obesidade™.
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Essa sindrome clinica pode ser classificada de modo geral em obesidade priméaria
(sem etiologia identificada ou suspeita) ou obesidade secundéria (secundéaria a

doenca ou condicao clinica).

A obesidade priméaria pode cursar com estado de hipercortisolismo dito fisiolégico™*”
14 Assim como a sindrome de Cushing pode cursar com a obesidade secundéaria ao
hipercortisolismo, a obesidade primaria entra no diagnoéstico diferencial com o

hipercortisolismo tumoral***°.

A obesidade, principalmente nos graus Il e Ill, pode trazer armadilhas para a
investigacdo e exclusdo do hipercortisolismo enddgeno: aumento dos falso-positivos
nos testes de CPD (5% dos pacientes), alteracao sérica dos niveis de proteinas

carreadoras e aumento da excrecao urinaria na coleta do CLU™.

Principalmente nesses pacientes confirma-se a necessidade de multiplas amostras
laboratoriais, dosadas em momentos diferentes e mesmo o uso dos testes

dindmicos para diagnostico diferencial com a SC.

Tem sido recomendada a pesquisa do hipercortisolismo tumoral em obesos que tém
alta probabilidade pré-teste, ou seja, agueles pacientes que apresentam outros
achados sugestivos da sindrome de Cushing tais como: o ganho progressivo e
rapido de peso, as estrias violaceas e largas, a fragilidade capilar, a fraqueza

proximal progressiva, o hirsutismo e outros®#*+1>,

1.4A vasopressina e seus analogos

A vasopressina (AVP) ou horménio antidiurético (ADH) é um nonapeptideo
sintetizado pelos neurdnios magnocelulares, dos nucleos supradpticos e
paraventriculares do hipotdlamo. E estocado em granulos neurossecretérios nos
axions desses neurbnios com prolongamento para a hipofise posterior. O proAVP é
cossecretado com o hormonio liberador da corticotropina (CRH), assim os dois terao

funcdo na secrecéo da corticotropina®®.
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O ADH promove sua agao por meio de receptores: AVPR1A (V1B ou V3) presente
nos vasos e células adrenocorticais (vasoconstricdo e liberacdo do cortisol e
aldosterona), AVPR1B, presente nos corticotréfos, e o AVPR2 (VR2), presente nos
tubulos coletores renais e no endotélio vascular (acdo antidiurética via migracéo de

canais aquaporinas 2 e modulacéo da liberacdo de fator VIl e Von Willebrand)**’.

O uso da vasopressina e seus analogos na avaliacdo hipofisaria e na liberacédo do
ACTH foi descrito desde a década de 1950'"*® em estudos in vivo e in vitro e se

mantém ainda, principalmente nos mercados europeu e sul-americano.

A desmopressina (1-deamino, 8-darginina vasopressina) € um composto analogo de
longa acédo do ADH e preferencialmente tem acdo no AVPR2. Tem sido utilizado ha
varios anos na avaliacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenais (HHAA) para andlise

de reserva glandular ou nos estados de hipersecrecdo®?.

Essa droga bem mais barata € de mais facil acesso que a corticotrofina sintética,

bastante usada na América do norte.

Os efeitos colaterais do uso continuado da desmopressina sdo raros e na maioria
das vezes ocorrem devido as suas ac¢lGes vasoconstritoras, hipertensivas e ao
aumento da agregacdo plaquetaria. Poucos pacientes higidos tiveram dor
abdominal, flatuléncia e ndusea e 50% tiveram rubor facial ap6s desmopressina,

dois de oito tiveram nausea, um ficou andrico por 36h*°.

N&o foram descritos efeitos do uso episddico dessa droga ou em testes dinamicos,
porém recomenda-se evitar os testes dindmicos em pacientes com hipertensao
grave, portadores de doenca arteriosclertica grave e com histéria prévia de
hipersensibilidade a medicacdo. Além disso, deve-se solicitar ao paciente que se

evite 0 uso excessivo de 4gua, para que ndo ocorra intoxicagao.

Foram identificados receptores da vasopressina nas ceélulas tumorais corticotrofas

de adenomas hipofisario, mas também em tumores ectépicos produtores de ACTH
22,26
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1.50 teste da desmopressina

O teste classico consiste na coleta sérica de ACTH e cortisol nos tempo basal e

apos administracdo endovenosa de 2,5 ampolas (10 mcg) dessa droga'®2°?’.

A quantidade de tempo utilizado varia segundo o servico ou o laboratério. A
sensibilidade e especificidade do teste variam segundo a populacdo em questéo
(obesos, pseudocushing, SC subclinica) e o objetivo do estudo. Os pacientes
portadores de doenca de Cushing respondem com aumentos percentuais e

absolutos maiores em comparacao aos individuos sem hipercortisolismo.

Esse teste tem sido utilizado no diagndstico diferencial da SC ACTH dependente, na
exclusdo dos casos de pseudocushing, nos critérios de remissdo poés-operatorio,
entre outros®>®, Em 1993 foi utilizado na diferenciacéo entre a sindrome de Cushing
ACTH dependente e a independente, por grupo brasileiro®®. Em 1996, 0 mesmo
grupo brasileiro estudou o teste dinamico na diferenciacdo entre a DC e o
pseudocuhing - PSC X DC'. Em 2000 pesquisa demonstrou a baixa acurécia do
teste no contexto de diagndstico da sindrome de Cushing na populacdo geral, uma
vez que até 50% dos individuos normais podiam apresentar um teste falso-

positivo?’.

Utilizando o critério de ACTH A >27 (diferenga do pico basal de ACTH), um grupo
italiano encontrou acuracia de 89%, bem melhor que o critério anterior utilizado,
baseado na variacdo de cortisol sérico’®. Receptores V2 foram identificados em Tu
de hipdfise, demonstrando o mecanismo de liberacdo exacerbada de ACTH nos

pacientes apés a administracdo da desmopressina?>%*.

Em 2007 um grupo italiano obteve acuracia semelhante entre o teste da
desmopressina e o do CRH, utilizando o critério de A ACTH >27 — com acuréacia de
84 a 85%?2%. Em 2010 outro grupo italiano registrou especificidade de 86,6 a 100% e
sensibilidade de 92,8% do teste da desmopressina em comparacdo ao CRH na
diferenciacéo entre a SC leve e o PSC. Utilizou os critérios de cortisol sérico basal

acima de 12 e variagdo de ACTH A > 18 pg/mL (pico até tempo 30 minutos)?°.
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Ja em 2011, o mesmo grupo comparou o teste da desmopressina com o teste do
CRH na exclusdo do pseudocuhing. Utilizando os mesmos critérios anteriores,

encontrou sensibilidade e especificidade de 96,6% e 100%, respectivamente®.

Desse modo, pode-se afirmar que o teste da desmopressina tem 6tima acurécia e
sua principal indicacdo atual € na diferenciagcdo entre a SC e o PSC, com
sensibilidade e especificidade idénticas as do teste do CRH. J& sua utilizacdo na
definicdo etiologica da SC ACTH dependente e na diferenciagcdo de individuos

normais tem pouca empregabilidade devido a alta taxa de falso-positivos.

1.6 O cortisol salivar

O cortisol salivar tem sido utilizado na avaliagdo do hipercortisolismo h& cerca de
trés décadas®'>®, As amostras sdo independentes de flutuacbes na transcortina
sérica e refletem a fracdo livre plasmatica (cerca de 70%), além de ndo sofrer

influéncia da alteracéo de fluxo salivar®*=’.

As amostras sdo coletadas sem procedimentos estressantes que podem ser
repetidos vérias vezes no dia facilmente. E coletado de modo passivo (mais em

criancas) ou por meio de coletor comercial (Salivette®).

Para sua coleta acurada os pacientes devem ser orientados sobre o uso de salivette
(FIGURA 1), sobre a escovagdo dentaria e tabagismo horas antes da coleta, além
de excluir os processos inflamatorios orais cronicos ou agudos para minimizar

resultados falsos.
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Figura 1 — Figura esquematica do material Salivette®
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Comumente determinado por radioimunoensaio, por enzyme-linked
immunoabsorbent assay (ELISA), por eletroquimioluminescéncia automatica ou,
mais recentemente, por cromatografia liquida de espectrometria por massa.
Idealmente deveria ser feito em centros com cutoff especificos para diferentes

populacdes, tais como obesos, criancas e outros™?.

Atualmente, tem sido considerado o principal método de rastreamento do
hipercortisolismo, para o seguimento de pos-operatorio tardio de adenomas

corticotréfos e no controle de tratamento®®#4,

N&o esta descrito na literatura, até a presente revisdo, o uso do cortisol salivar em
testes dinamicos com a administracdo da desmopressina. Seria uma maneira bem

menos invasiva de dinamicamente avaliar-se o eixo hipofisario e suas disfuncdes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o comportamento do cortisol salivar colhido durante o teste da
desmopressina padrdo em individuos com doenca de Cushing em atividade e em

individuos obesos.

2.2 Objetivos especificos

a) Fazer correlacdo inicial em cada tempo do teste do cortisol salivar com o
cortisol sérico e o ACTH sérico.
b) Descrever possiveis diferencas significativas em portadores de doenca de

Cushing em atividade e em obesos.
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3 METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo seccional de acuracia com objetivo analitico, no qual foi avaliado
o teste da desmopressina acrescido do cortisol salivar em pacientes portadores de

doenca de Cushing em atividade e em pacientes obesos.

3.2 Aspectos éticos

O estudo foi realizado de acordo com as normas e diretrizes do Conselho Nacional
de Saude que regulamentam a pesquisa com envolvimento de seres humanos. Foi
previamente submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG) sem ressalvas (CAAE
30850514.9.0000.5149), sob o parecer de niumero 743.265 (ANEXO A).

Os individuos selecionados receberam informacdes verbais e por escrito sobre o
estudo e foram convidados a participar do mesmo. Aqueles que se dispuseram a
participar leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(APENDICE A).

3.3 Selecdo da amostra

A populagdo-alvo deste estudo foi composta por usuarios do Servico de
Endocrinologia e Metabologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais e, mais especificamente, dos ambulatérios de Neuroendocrinologia e
de Obesidade.

Foram avaliados individuos no periodo de julho de 2013 a fevereiro de 2016 para a
obtencdo da amostra, sendo esta realizada por recenseamento e conveniéncia, visto

que os individuos com os diagnosticos em estudo estdo presentes nesse servico.
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Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, de ambos os sexos, sem distincdo
de racga, classe social ou nivel de escolaridade, com caracteristicas que o0s
distinguem entre os grupos: 11 individuos portadores de doenca de Cushing em

atividade (grupo A) e oito individuos portadores de obesidade (grupo B).

Como critérios de inclusdo e exclusdo nesses grupos foram utilizadas as
caracteristicas clinicas e laboratoriais citadas a seguir, com revalidacdo de critérios

no momento de processamento de dados e das amostras (QUADRO 3).

Para o grupo A foi definido como critério de inclusédo obrigatério a doenca de
Cushing ativa, com ou sem tratamento prévio (cirurgia transesfenoidal, radioterapia,
medicamentos), mas em atividade de doenca. Foram excluidos os pacientes com
condi¢cdes clinicas que pudessem interferir nas andlises propostas ou que
apresentassem contraindicacdes ao teste da desmopressina e portadores de lesdes
orais. No grupo B foram incluidos os obesos graus Il e Il (indice de massa corporal
- acima de 35 m/kg?) com idade superior a 18 anos. Foram excluidos os portadores
de doencas agudas, cirurgias ou traumas recentes nos Ultimos seis meses, USUarios
cronicos de glicocorticoides e pacientes com valores de CPD positivos e portadores
de lesbes orais.

Quadro 3 — Alocacéao dos grupos com critérios de inclusédo/excluséo

Grupo Caracteristica Incluséo Excluséo
A Pacientes portadores | -ldade maior de 18anos; -ContraindicacBes a realizagdo
de doenca de Cushing | -atividade laboratorial da | de teste dindmico ou ao uso da
em atividade (n=11). doenca; desmopressina.
-aceitacdo e assinatura no
TCLE;
B Pacientes portadores | - Idade maior de 18anos -Contraindicacbes a realizacdo
de obesidade (n=8). -obesidade graus 1l ou Il | de teste dinAmico ou ao uso da
(IMC acima de 35 kg/mz); desmopressinag;
-triagem negativa para | -usuarios crénicos de
hipercortisolismo; glicocorticoides sistémicos;
-aceitacdo e assinatura no | - positividade do CPD
TCLE;

3.4 Protocolo para o teste da desmopressina

Previamente ao teste, em todos os pacientes do grupo A foram aplicados os

critérios de atividade laboratorial do hipercortisolismo™?®. Foram utilizados para essa
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classificagdo o CPD, o CS e o CLU, com valores acima dos valores de referéncia em

mais de uma medida.

Todos os pacientes do grupo B foram submetidos a CPD para a triagem inicial do

hipercortisolismo®?. Em caso de positividade eles foram excluidos.

ApoOs essa avaliacao inicial, todos os pacientes foram orientados a jejum noturno de
oito horas e, entre sete e oito horas da manha do dia seguinte, foram submetidos ao
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teste da desmopressina tradicionalmente, descrito a seguir®", acrescido de coletas

salivares de cortisol em todos os tempos correspondentes.

Além do jejum padrao, os pacientes foram orientados a evitar a ingesta excessiva de

agua e liquidos no dia anterior ao teste.

O médico e o pesquisador principal, assim como o mesmo técnico laboratorial,

estiveram presentes em todos os testes dinamicos de ambos 0s grupos.

Pacientes foram questionados sobre a auséncia de tabagismo na ultima hora e
tiveram a mucosa oral reexaminada por pesquisador médico para excluir processos

inflamatorios que pudessem influenciar a analise do cortisol salivar.

Na chegada do paciente a sala de coleta, o mesmo foi orientado a realizar repouso
de 15 minutos. ApGs esse repouso, o0 paciente foi posicionado em cadeira adequada
para venopunc¢des. Foram obtidos dois acessos venosos periféricos, um em cada

antebraco, na fossa antecubital.

Em um dos acessos foi posicionado um cateter com salina estéril (BD Posiflush
Syringe) e o outro acesso foi utilizado a para administracdo da desmopressina.
Foram colhidas amostras laboratoriais basais de cortisol sérico e ACTH, além de

amostras salivares do cortisol em recipiente especifico (Salivette®).

Para a determinagdo do ACTH foi coletado 0,7 mL de plasma (&cido
etilenodiaminotetracético - EDTA). O material foi coletado e transportado em tubo

plastico, congelado imediatamente (-20°C).
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Para o cortisol sérico foi utilizado 0,5 ml de soro e o material foi transportado
refrigerado entre 2° e 8°C.

O cortisol salivar foi colhido com recipiente especifico (Salivette®) e os participantes
foram orientados a colocar o algoddo na boca e mastiga-lo por cerca de dois a trés
minutos até que este ficasse bem molhado. Apds a coleta foram respeitadas as
medidas de transporte e conservacdo. As amostras séricas foram coletadas a vacuo
com o objetivo de mensurar o nivel sérico de cortisol e ACTH basais e o nivel salivar
do cortisol (tempo zero). Apds a coleta basal para cortisol, ACTH e cortisol salivar
(tempo zero), foi realizada a administragdo intravenosa de 10 mcg de
desmopressina (DDAVP®) (ampolas 1 mL / 4 mcg - 2,5 ampolas).

Novas amostras séricas e salivares foram coletadas em cada um dos tempos
subsequentes: 15, 30, 45, 60 e 120 minutos para as mesmas determinagdes. Todas
foram identificadas com o namero do paciente, o grupo de estudo e o tempo de

coleta avaliacao.

3.5 Amostras e ensaios laboratoriais

Todas as amostras foram processadas em uma mesma unidade do laboratério

Geraldo Lustosa.

Para a determinacdo do ACTH sérico foi utilizado o ensaio Elecsys ACTH® da
fabricante Roche, um imunoensaio in vitro com intervalo de medicdo de
1.5-2000 pcg/mL (0.330-440 pmol/L),

Para o cortisol sérico usou-se o ensaio ADVIA Centaur® Cortisol da Siemens, um
imunoensaio competitivo que utiliza a tecnologia quimioluminescente direta. Sao
necessarios 20 uL de amostra para uma determinacéo Unica; é altamente especifico
para o cortisol e mede as concentracdes de cortisol até 75 pg/dL (2.069 nmol/L) com
um intervalo de ensaio de nivel baixo de 0,50 pg/dL (13,80 nmol/L).

Para o cortisol salivar foi empregado o ensaio Elecsys cortisol 1I® da Roche, um

imunoensaio de electroquimioluminescéncia para a determinacdo quantitativa in vitro
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do cortisol em soro, plasma e saliva humanos. Esse ensaio apresenta como
intervalo de medicéo de 0.054-63.4 pg/dL (1.5-1.750 nmol/L).

3.6 Andalise estatistica dos dados

Para a analise estatistica e producdo gréafica foram utilizados os programas
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 23 para Windows (Armonk,
NY, USA) e o Graphpad prism versao 7 (La Jolla, CA, USA).

Os dados foram avaliados inicialmente em relacdo a normalidade pelo teste de
Shapiro-Wilk e o Kolmogorov Smirnov e a homogeneidade pelo teste qui-quadrado.
Foram aplicados testes estatisticos diferentes para a analise intra e inter grupo: 0s
valores basais laboratoriais foram comparados pelo Teste T ndo pareado, ja para 0s
outros tempos do teste a analise foi feita pelo teste two-way andlise de variancia

(ANOVA) seguida pelo teste de Holm Sidak para multiplas amostras.

A andlise das areas individuais sob a curva para cada parametro laboratorial, foi
calculada pela regra do trapezoide e posteriormente pelo teste T ndo pareado com a
correcdo de Welch. As analises de correlacdo entre o cortisol sérico, ACTH e cortisol
salivar foram realizadas por Pearson. Os resultados foram mostrados em média e

erro-padrao da média.

Para a representacao grafica foram adotados os simbolos * e ** para respectivos
valores de p<0,05 e p<0,01.

O nivel de significancia adotado em todas as andlises foi de 5%, considerando-se
intervalo de confianca de 95%.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos grupos Ae B

Foram testados 19 individuos, sendo 11 individuos com doenca de Cushing (A) em
atividade e oito individuos obesos (B) em pré-operatério de cirurgia bariatrica com as

caracteristicas vistas a sequir.

Estdo descriminadas em tabela as caracteristicas individuais de cada individuo dos
dois grupos — idade, sexo, IMC e comorbidades (hipertensdo, diabetes), além do
valor do cortisol pés-dexametasona (CPD) de cada individuo em periodo pré-teste
da desmopressina (TABELA 2).

Como os pacientes do grupo A tém suas peculiaridades, foram analisados aqueles
virgens de tratamento (sem CTE prévio) e os que jA haviam sido submetidos a

cirurgia transesfenoidal, mas ainda estdo em atividade da doenca.

As caracteristicas individuais e analise completa estdo em ilustradas nas TABELAS
le?2).

Tabela 1 — Grupos de pacientes

GRUPO Amostra(n) Idade média (anos) Sexo (n) IMC (kg/m°)

A (Cushing) 11 32,45 2 homens 9 mulheres 32,48
B (Obesos) 8 41,50 2 homens 6 mulheres 50,16
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Tabela 2 — Caracterizacdo dos individuos de ambos 0s grupos

Paciente Idade Sexo IMC DM2 HAS CPD CTE prévio
Grupo 1(H), 2(M) Sim (1) Nao (2) Sim (1) Nao (2) Mcg/dL Sim (1) N&o (2)
Al 18 2 19,55 2 2 13,9 2
A2 51 2 35,06 2 1 12,3 1
A3 37 1 26,00 1 2 2,80 1
A4 27 2 28,01 1 2 1,90 1
A5 26 2 30,00 1 1 27,4 2
A6 46 2 29,56 1 1 5,00 1
A7 35 1 46,59 2 1 27,8 2
A8 38 2 38,5 1 2 8,58 1
A9 20 2 31,80 2 2 9,30 1
Al0 36 2 32,00 1 1 16,67 2
All 24 2 40,20 1 1 11,6 2
Média 32,45 2:9 32,48 63,6% 54,6% 15,11 45,5%
B1 35 1 35,50 2 2 0,30 -
B2 50 2 44,15 1 2 0,42 -
B3 41 2 43,01 2 1 0,29 -
B4 46 1 66,70 1 1 0,11 -
B5 44 2 67,60 1 1 0,32 -
B6 26 2 38,02 2 2 0,29 -
B7 37 2 44,80 2 1 0,24 -
B8 53 2 60,56 1 1 0,50 -
Média 41,50 2:6 50,16 50% 62,5% 0,30 -

IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertensao arterial sistémica; CPD: cortisol pdés-dexametasona;
CTE: cirurgia transesfenoidal.

Foi realizada amostragem de conveniéncia e oportunidade em ambulatorios
especificos. Apesar das amostras pequenas, 0S grupos apresentaram resultados
muito diferentes no teste dindmico da desmopressina. Todos os testes e seus
resultados ocorreram sem intercorréncias. Nenhum individuo foi eliminado do estudo

por critérios pos-teste.

Todos os pacientes do grupo A tiveram a resposta esperada no teste da
desmopressina padrdo, atualmente utilizado para a doenca de Cushing — variacéo
do ACTH entre os tempos basal e 30-60 minutos acima de 18 pcg/dL e cortisol

sérico basal acima de 12 mg/dL?*.

Todos os pacientes do grupo B tiveram resposta esperada para individuos normais
ou em obesos, com aumentos muito discretos ou mesmo diminuicdo desses

parametros classicos, como descrito a seguir.
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ApOs a obtengcdo e analises descritivas dos dados laboratoriais obtivemos as

principais medidas de tendéncia central de cada grupo (TABELA 3).

Tabela 3 - Dados laboratoriais e medidas de tendéncia central em cada tempo do

teste
Exame/Medidas Grupo A - Grupo B ,
descritivas Média Mediana D2SVI0-  EMO- yicdia Mediana D€SVIO-  Erro-
padrdo padrao padrdo padréo
Cortisol salivar mcg/dL
Basal 0,89 0,98 0,31 0,29 0,28 0,3 0,11 0,04
15 1,48 1,49 0,73 0,22 0,29 0,27 0,13 0,04
30 2,82 1,76 1,67 0,5 0,29 0,5 0,11 0,04
45 3,29 1,79 2,49 0,84 0,23 0,2 0,1 0,03
60 3,64 2,02 3,1 0,93 0,26 0,25 0,14 0,05
120 2,39 1,37 2,41 0,41 0,21 0,2 0,1 0,04
Cortisol sérico mg/dL
Basal 23,54 24,4 6,51 1,96 9,6 9,85 2,2 0,78
15 26,87 25 7,38 2,22 9,1 9,82 2,1 0,74
30 31,88 30,33 7,11 2,14 10,31 11,14 2,35 0,83
45 32,52 30,96 7,86 2,37 10,32 10,36 3,11 0,11
60 33,3 33,74 7,06 2,13 9,21 9,21 2,6 0,92
120 31,98 31,98 8,86 2,67 9,49 9,96 3,12 11
ACTH pcg/mL
Basal 53,98 42 43,27 13,07 15,07 12 8,89 3,15
15 181,6 92,8 160,45 51,6 17,77 15,2 10,78 3,82
30 179,7 134,7 132,1 42,48 16,86 15,3 9,79 3,47
45 143,57 119,4 90,01 27,02 17,7 16 11 3,9
60 123,59 96,9 76,6 23,14 17,25 18,08 11,99 4,25
120 79,9 46,8 65,54 19,8 1581 13,9 9,95 3,52

Os dois grupos se mostraram com distribuicdo homogénea, e apresentaram

distribuicdo normal em todos os tempos e analises.

Os grupos foram comparados estatisticamente para os trés parametros laboratoriais

(cortisol salivar, cortisol sérico e ACTH sérico).
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A comparacgdo entre 0s grupos mostrou 6tima significancia estatistica em todos os
tempos: sendo * para p<0,05, ** para p<0,01 para valores nao significativos
(GRAFICOS 1, 2 e 3).

A area sob a curva de variacdo entre os grupos foi calculada e comparada nos dois
grupos. Foi estatisticamente diferente para os trés parametros laboratoriais: cortisol
salivar, cortisol sérico e o ACTH (Teste T ndo pareado com correcdo de Welch —
p:0,0092 p:0,0044 p:0,0355, respectivamente) (GRAFICOS 4, 5 e 6).

Grafico 1 — Comparacéao entre o cortisol salivar dos 02 grupos — média e erro-padrao
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Gréfico 2 - Comparacéo entre o cortisol sérico dos dois grupos: média e erro-padrao
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Gréfico 3 - Comparacédo entre o ACTH dos dois grupos: erro-padrdo e média
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Grafico 4 — Areas sob a curva do cortisol salivar dos dois grupos
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Gréfico 5 - Areas sob a curva dos dois grupos
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Gréfico 6 - Areas sob a curva dos dois grupos
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4.3 O cortisol salivar nos dois grupos

O cortisol salivar comportou-se de modo diferente com significancia estatistica em

todos os tempos, como ja descrito.

O cortisol salivar aumentou progressivamente no grupo A durante a maioria do teste
dindmico, sendo observada reduc¢éo apenas na relacdo dos ultimos tempos (45/60 e
60/120). O maior aumento ocorreu entre os tempo basal e 60 minutos, aumento de
309% ou quatro vezes o valor (TABELA 4)

No grupo B, o cortisol salivar iniciou-se estatisticamente menor nos valores basais e
declinou em todas as comparagdes dos tempos, com excecao de 45/60, relagdo em
gue ocorreu aumento de 11%.

Para a analise comparativa entre os valores em cada tempo dentro do mesmo grupo
foi utiizado o Anova Two way para analise multivariada e descritos os dados
analiticos (TABELA 4).



38

Foi utilizado para a analise comparativa entre grupos diferentes: o teste T nao
pareado para a comparacao dos valores basais e o teste o two way Anova seguido
do teste de Holm Sidak para comparacdo multivariada das meédias de cada tempo
em relacdo aos tempos subsequentes do cortisol salivar.

Foram significativas as diferengcas entre os tempos basais (p**), 0/30 (p **), 0/45
(p**), 0/60 (p**), 0/120 (p*) no grupo A. Os outros comparativos dos tempos do grupo
A e todas do grupo B nao foram significativas (GRAFICO 1).

Todas as diferengas entre os tempos estdo discriminadas na TABELA 4. Valores

negativos indicam diminuicdo e positivos 0s aumentos entre 0s tempos.

Tabela 4 - Variacdo do cortisol salivar entre os tempos do teste nos dois grupos

Grupo A Grupo B
Diferenca Variacgéo Diferenca Variagéo

Exame/Medidas

descritivas absoluta % Razdo absoluta % Razdo (gr::;‘l(;);
Cortisol Salivar
0-15 0,59 66 1,66 0.01 3,6 1,04 ns
0-30 1,93 216 3,16 0 0 0 *
0-45 2,4 269 3,7 -0,05 21 0,79 *
0-60 2,75 309 4,08 0,03 -7 0,93 *
0-120 1,5 169 2,69 -0,07 -25 0,75 *
15-30 1,01 17 1,17 0 0 0 ns
15-45 2,4 67,6 1,67 -0,06 21 0,79 *
15-60 2,16 146 2,45 -0,03 -10 0,9 *
15-120 0,91 61 1,61 -0,08 -18 0,72 ns
30-45 0,47 17 1,17 -0,06 21 0,79 ns
30-60 0,82 29 1,29 -0,03 -11 0,89 ns
30-120 -0,43 -15 0,85 -0,08 -28 0,72 ns
45-60 0,35 11 1,11 0,03 13 1,13 ns
45-120 -1 -30 0,7 -0,02 -9 0,91 ns
60-120 -1,25 -34 0,66 -0,05 -20 0,8 ns

Anova two way ** p<0,001 *p< 0,005 ns: ndo significativo.

4.4 A correlacao entre o cortisol salivar, ACTH e o cortisol séricos

Foram analisadas a correlacdo de Pearson para observar os tempos mais
significativos de correlacé@o entre o cortisol salivar com os valores séricos de cortisol
e ACTH.
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Observou-se correlagédo entre o cortisol salivar e o cortisol sérico nos tempos 60 e
120minutos com p de 0,382 * e 0,0032 **.

Observou se a correlacdo entre o cortisol salivar e o ACTH apenas no tempo
45minutos com p de 0,0154 *

A correlacdo mais significativa foi entre o cortisol salivar e sérico no tempo 120
minutos (GRAFICO 7).

No Grupo B né&o foi observada correlagéo entre os valores laboratoriais significativa

em nenhum dos tempos

Foi realizada a regressao linear simples para tracar a reta de relagdo entre os
parametros, como expressa 0 GRAFICO 7
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Grafico 7 — Representacdo da correlacdo entre o cortisol salivar e o cortisol sérico

em cada tempo
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5 DISCUSSAO

A doenca de Cushing e seu diagnéstico diferencial continuam sendo um desafio
diario para os profissionais que lidam com a doenca no dia a dia, apesar de todo o

avanco técnico cientifico da atualidade.

Doenca com altissima morbimortalidade, nem sempre reversivel com o tratamento,
com altos indices de recidiva, e sem testes diagndsticos especificos para seu

acurado diagnostico e acompanhamento.

O hipercortisolismo fisiologico da obesidade tem sido muito estudado e muitos testes

analisados na exclusdo da secrec¢ao tumoral nesses individuos.

O estudo em questdo objetivou descrever o comportamento do cortisol salivar em
populacées diversas (Cushing em Atividade e obesidade simples) apds a
administragao da desmopressina.

O teste da desmopressina padrdo tem sido utilizado nos ultimos anos com acuracia
crescente nesse contexto, em virtude de estudos epidemioldgicos e apurada analise

estatistica dos paramentos.

Assim como descrito em diversos estudos europeus e alguns americanos, apurou-se
o0 excepcional desempenho do teste da desmopressina na diferenciacdo de
portadores de doenca de Cushing em comparacdo aos obesos e em portadores do
pseudocushing.

O teste da desmopressina foi realizado com todos os tempos de coleta para
descrever a variacdo do cortisol salivar basal e apos estimulo, e correlacionar esse

parametro ao cortisol sérico e ACTH sérico nos mesmos tempos.

Todos os individuos portadores de DC em atividade tiveram uma resposta esperada

no teste dindmico padrdo com pontos atualmente preconizados: cortisol sérico basal
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acima de 12 mg/dL e variacdo de ACTH acima de 18 pg/mL (até 30 minutos). Os
individuos obesos controle do grupo B apresentaram resposta normal a esse teste,

com os mesmos critérios*.

O comportamento do cortisol salivar no teste dindmico também variou de modo
muito diferente entre a populacdo de individuos com a doenca de Cushing em
atividade (grupo A) e individuos obesos (grupo B), com importante diferenca
estatistica na maioria dos tempos (p<0,001 — Mann Whitney).

Os grupos foram muito heterogéneos em seus valores basais e nos tempos apos a
administracdo da desmopressina, sendo que na maioria dos tempos o cortisol salivar

se elevou em comparacao ao basal, com aumentos percentuais de 66 a 309%.

Pode-se correlacionar o cortisol salivar com o cortisol sérico nos tempos 30, 45, 60 e
120 minutos com respectivos rho de Spermann de 0,700/ 0,609/0,818/0.909. O
tempo 120minutos teve a melhor correlacdo com o nivel sérico de cortisol, podendo

indicar possivel ponto de corte em um teste simplificado.

Possivelmente pode se promover um teste da desmopressina bem mais simples:
com a coleta de um cortisol sérico basal, a variacdo de ACTH (basal — pico) e um

cortisol salivar com 120minutos para um aumento da acuracia diagndstica.

A limitacdo da amostragem de conveniéncia, critérios de selecdo, a gravidade da
doenca em atividade, além do alto custo dos testes influenciaram o tamanho da
amostra. Para analise mais apurada seria necessaria uma amostra de controle maior
e mais diversificada, podendo ser avaliados dados de sensibilidade e especificidade

das populacgdes.

Futuramente pode-se ainda testar com o0 nosso teste ampliado de modo
multicéntrico uma populacdo mais diversificada: individuos sem doencga ativa, mas
com indice de massa corporal variado, individuos com o outro extremo de indice de
massa corporal (anorexia nervosa, baixo peso), individuos com sindrome de

secrec¢ao ectopica de ACTH, além de obesos pré e pds-cirurgia bariatrica.
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teste da desmopressina para o diagnostico diferencial da Sindrome de Cushing. Pacientes de diferentes
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“Werificar a acuracia do uso do teste da desmopressina nos casos de Sindrome de Cushing ACTH
dependente;

*Observar a resposta dos pacientes obesos morbidos ao teste dindmico;

*Confirmar a viabilidade & seguranga do teste na rotina diagnéstica da clinica endocrinoldgica;

*Avaliar a comrelac3o e utilidade do cortisol salivar dosado no teste dindmico.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A aplicacdo da desmopressina pode gerar nduseas e possivel vermelhiddo nos olhos e, raramente
ocorrem efeitos como alergia & baixa de calcio. A coleta de sangue ndo oferece riscos, somente o
desconforto habitual da pungio da veia. Para minimizar estes riscos e desconfortos, todo o procedimento
sera realizado e acompanhado por um médico.

Beneficios: Avaliacdo e afirmacio da utilidade do teste da desmopressina no diagndstico diferencial da
Sindrome de Cushing & nos critérios de cura ou remiss3o da doenca. Comparado ao tradicional teste do
CRH o teste da desmopressina oferece menor custo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de pesquisa relevante no dmbito em gue sera desenvolvida. A desmopressina seria uma droga de
menor custo e mais acessivel para a realizacio do teste dindmico, entretanto, & necessario a aplicacdo de
protocolo com seguranga e eficacia para utilizacdo mais rotineira deste teste diagndstico. Os pesguisadores
tem experiéncia nesta area de pesquisa e se 05 resultados forem positivos podero enriquecer a literatura e
propiciar maior exequibilidade do referido teste na pratica médica rotineira.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

Todos os termos de apresentacdo obrigatoria foram adequadamente apresentados
1. folha de rosto assinada pelo Diretor da Faculdade de Medicina da UFMG

2. Projeto de pesquisa anexado

3. Parecer da Camara Departamental

4. Declaragdo da DEPE

5. TCLE em linguagem acessivel.

Recomendagdes:
Recomenda-se a aprovacde do projeto de pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Trata-se de pesquisa relevante no dmbito em gue sera desenvolvida. N3o ha impedimentos &ticos
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para a sua realizac3o. Portanto, somos favoraveis & aprovac3o do Projeto "O USO DO TESTE DA
DESMOPRESSINA NO DIAGNOSTICO DA DOENCA DE CUSHING E DO PSEUDOCUSHING" do
Pesguisador Antdnio Ribeiro de Oliveira Janior.

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nio

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Aprovado sequndo parecer.

BELO HORIZONTE, 08 de Agosto de 2014
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Telma Campos Medeiros Lorentz
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Apéndice A - Termo de consentimento livre e esclarecido

Este termo de consentimento pode conter palavras que vocé nao entenda.
Peca ao pesquisador que explique as palavras ou informagfes ndo compreendidas
completamente.

Prezado(a) Sr(a), esta pesquisa busca avaliar o teste da desmopressina como
forma de confirmacéo da doenca de Cushing.

Para que possamos desenvolver esta pesquisa serd necessario que vocé
preencha uma ficha juntamente com um médico, onde algumas perguntas serao
feitas em relacdo as suas caracteristicas, sua saude geral e uso de medicamentos.
Ainda, seréo realizados testes com a medicacdo desmopressina, no qual seréo
realizados dois acessos venosos, um para aplicacdo da desmopressina e outro para
coleta de sangue para analise, sendo essa coleta realizada em cinco momentos.
Caso vocé seja diagnosticado com doenca de Cushing, vocé sera encaminhado
para tratamento da doenca presente, na propria universidade. A aplicacdo da
desmopressina pode gerar nduseas e possivel vermelhiddo nos olhos e raramente
ocorrem efeitos como alergia e baixa de calcio. A coleta de sangue ndo oferece
riscos, somente o desconforto habitual da puncdo da veia. Para minimizar esses
riscos e desconfortos, todo o procedimento sera realizado e acompanhado por um
médico. Suas respostas ndo influenciardo o seu atendimento no local. Os resultados
desta pesquisa serdo muito importantes para que possamos melhorar a forma de
diagnéstico dessa doenca, beneficiando os pacientes.

Ndés asseguramos que vocé nao sera identificado, sendo mantido o sigilo da
informacdo, de modo que seu nome ndo serd citado. Gostariamos de informar
também que se vocé quiser desistir da pesquisa poderd fazé-lo a qualquer
momento, sem prejuizo para a continuidade do tratamento.

Vocé nédo vai pagar por algo que estd sendo realizado. Vocé também nao
recebera qualquer outro beneficio a ndo ser o tratamento. Se tiver duvidas, pode
entrar em contato com o pesquisador Ricardo Mundim Firme, pelo telefone: 031-
84535605, ou se quiser esclarecer duvidas com pessoas que nao participam do
estudo pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG no
telefone 31-3409-4592, situado na Av. Presidente Antonio Carlos, 6.627 — Unidade
Administrativa I — 2° andar - sala 2005, CEP: 31270-901, e-mail:
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coep@prpq.ufmg.br

Li ou alguém leu para mim as informacfes contidas neste documento antes de
assinar este termo de consentimento. Declaro que fui informado sobre os métodos
utilizados no estudo, as inconveniéncias, riscos e beneficios que podem vir a

ocorrer. Declaro que tive tempo suficiente para ler e entender as informacfes acima.

Declaro também que toda a linguagem técnica utilizada na descricdo deste estudo
de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi respostas para todas as
minhas duvidas. Confirmo também que recebi uma coépia deste formulério de
consentimento. Compreendo que sou livre para me retirar do estudo a qualquer

momento, sem perda de beneficios ou qualquer outra penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade e sem reservas para

participar como paciente deste estudo.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do participante ou representante legal

Atesto que expliquei cuidadosamente a natureza e o objetivo deste estudo, os
possiveis riscos e beneficios da participacdo no mesmo, para o(a) participante e/ou
seu representante autorizado. Acredito que o(a) participante e/ou seu representante
recebeu todas as informacBes necessérias, que foram fornecidas em linguagem

adequada e compreensivel e que ele(a) compreendeu essa explicacéo.

Assinatura do pesquisador
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Apéndice B - Tabela de valores laborator

(ser) e ACTH (ac), dos grupos A e B nos 06tempos (T1-T6)
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