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RESUMO

Introducdo: Os sintomas neuropsiquiatricos sao uma marca importante do
Sindrome de Cushing, com repercussoes significativas na qualidade de vida
desses pacientes. O objetivo deste trabalho é avaliar a prevaléncia das
manifestacdes psicologicas/psiquiatricas no Sindrome de Cushing e a sua

evolucao apos correcao do hipercortisolismo.

Metodologia: Recolha de artigos cientificos com estudos nesta area e selecao
da bibliografia mais relevante, utilizando os motores de busca PubMed e

Google Académico.

Resultados: Em onze artigos, com um total de 654 doentes com Sindrome de
Cushing, a prevaléncia dos disturbios psiquiatricos foi de 40% a 86%. Existiu
uma melhoria dos sintomas neuropsiquiatricos e da qualidade de vida global
dos pacientes logo apos a cura da doenca de base, apesar de se notarem

sintomas residuais a longo-prazo na maioria dos doentes.

Discussdo e conclusdo: O tratamento dirigido a disfuncao enddcrina de base
€, numa primeira fase, suficiente para a melhoria dos sintomas
neuropsiquiatricos. Contudo, deve continuar a dar-se atencao as
manifestacées que permanecem, as quais tém um impacto significativo na
qualidade de vida dos pacientes, podendo ser necessario acompanhamento

psicologico ou psiquiatrico e terapéutica psicotropica.
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ABSTRACT

Introduction: Neuropsychiatric symptoms are an important mark of Cushing’s
syndrome, with significant impact on patient’s quality of life. The aim of this
revision is to evaluate the evolution of psychological or psychiatric
manifestations and quality of life of these patients after correction of

hypercortisolism.

Methods: Search of scientific articles with studies in this area, and selection

of the most relevant ones, by using PubMed and Academic Google.

Results: In eleven articles, with a total of 654 patients with Cushing’s
syndrome, the prevalence of psychiatric disorders was between 40% and 86%.
Following treatment of subjacent disease, there was an improvement of
neuropsychiatric symptoms and global quality of life, although there were

residual symptoms on a long-term basis in most of the patients.

Discussion and Conclusion: The treatment directed to the endocrine
dysfunction is initially enough to improve neuropsychiatric symptoms.
However, care should be taken to observe residual symptoms, which have a
significant impact on patient’s quality of life, and psychiatric or psychological

support and psychotropic therapy may be necessary.
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Palavras-Chave: Sindrome de Cushing; Hipercortisolémia; Manifestacoes

psiquiatricas; Depressao; Alteracoes cognitivas.

Key-words: Cushing’s syndrome; Hypercortisolemia; Psychiatric symptoms;

Depression; Cognitive impairment.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ACTH: Hormona adrenocorticotropica (Adrenocorticotropic Hormone)

ADH: Hormona antidiurética (Antidiuretic Hormone)

CRH: Hormona libertadora de corticotropina (Corticotropin Releasing

Hormone)

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

HPA: Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal

NPP: Nlcleos Paraventriculares Parvocelulares

POMC: Proopiomelanocortina

RG: Recetor dos glicocorticoides

RM: Recetor dos mineralocorticoides
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1. INTRODUCAO

1.1. Funcionamento do eixo Hipotalamo-Hipéfise-Suprarenal

A hormona libertadora da corticotropina (CRH, Corticotropin Releasing
Hormone) ¢é produzida no hipotalamo, na porcao anterior dos nucleos
paraventriculares, a partir de um percursor de 196 aminoacidos, e tem meia-
vida plasmatica de cerca de 60 minutos. A sua secrecao € potenciada pela
hormona antidiurética (ADH, Antidiuretic Hormone) e pela angiotensina Il, e
inibida pela oxitocina. A CRH estimula a libertacado da hormona
adrenocorticotropica (ACTH, Adrenocorticotropic Hormone) pela hipofise,
produzida a partir de uma grande molécula precursora denominada

proopiomelanocortina (POMC)."

A secrecao da ACTH é feita de modo pulsatil: existe um pico antes do acordar
e um declinio progressivo durante o dia. Este ritmo diurno provoca uma
secrecao diurna de cortisol concordante, a partir do cortex das glandulas

suprarenais.’

De modo a manter o equilibrio do eixo hipotalamo-hipéfise-suprarenal,
ocorrem mecanismos de retroalimentacao negativa; de facto, o cortisol e
outros glicocorticoides sintéticos exercem uma acao de feedback negativo
sobre a secrecao de ACTH, tanto a nivel hipotalamico, regulando a libertacao
de CRH, como a nivel hipofisario, onde regulam diretamente a secrecao de
ACTH. Assim, num estado de normal funcionamento deste eixo, concentracoes
mais elevadas de cortisol ou de outros glicocorticdides provocam inibicao de

niveis superiores do eixo, levando a diminuicao da sintese de ACTH e
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consequentemente a diminuicao desses niveis de cortisol, reestabelecendo-se
de novo o equilibrio. Quando, por outro lado, os niveis de glicocorticoides
estao abaixo do habitual, ha aumento da secrecao de ACTH de modo a elevar

a producdo de cortisol e a atingir o equilibrio."

1.2. Fisiopatologia do Sindrome de Cushing

O Sindrome de Cushing € uma doenca rara causada por uma exposicao
cronica, excessiva e inapropriada aos glicocorticoides.”* A sua incidéncia
varia, dependendo da populacao estudada, entre 2 e 3 casos por milhao por

ano.*

Existem essencialmente duas formas gerais da doenca: exdgena (iatrogénica)

e endégena.>®

A primeira é causada pela administracao de doses
suprafisiologicas de glicocorticoides e representa provavelmente a forma mais
frequente, apesar de ainda ser reportada menos vezes do que deveria.>® O
Sindrome de Cushing enddgeno pode ser dependente ou independente de
ACTH (Tabela 1).>® Destas duas formas, a dependente de ACTH é a mais
frequente, em que a producao aumentada de cortisol € devida a um estimulo
exagerado da ACTH sobre o cértex suprarenal.”® A ACTH pode ser produzida
em excesso por um tumor da pituitaria (este caso recebe a denominacao
especifica de doenca de Cushing e corresponde a 70% dos casos) ou por outro
qualquer tumor produtor de ACTH (sindrome de ACTH ectépica, que

representa 10% das situacoes); em 5% dos casos nao se consegue determinar a

origem dessa producdo exagerada de ACTH.>*
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O Sindrome de Cushing independente de ACTH deve-se a uma producao
anormalmente elevada de cortisol que nao esta sob controlo da ACTH,
causada por adenomas das suprarenais (que correspondem a cerca de 10% de
todos os casos de sindrome de Cushing endogeno, sendo a forma mais
frequente do sindrome independente de ACTH) ou por carcinomas das mesmas

glandulas (representando 5% das situag()es).6

Tabela I. Etiologias do Sindrome de Cushing de origem endégena®.

Causas de Sindrome de Cushing % de casos

Dependente de ACTH 85
Doenca de Cushing (tumor pituitaria) 70
Sindrome de ACTH ectopica 10
Fonte de ACTH desconhecida 5

Independente de ACTH 15
Adenoma suprarenal 10
Carcinoma suprarenal 5

1.3. Diagnéstico

O diagnostico precoce do Sindrome de Cushing é essencial, ja que esta
condicao médica apresenta uma evolucao natural marcada por um excesso
significativo de mortalidade e morbilidade (nomeadamente doencas
cardiovasculares, infecciosas, psiquiatricas, osteoporose e atraso no
crescimento, o que resulta em baixa estatura em criancas).” Os métodos de
investigacao diagnostica desta sindrome sao mais complexos, em comparacao

com outros distUrbios endocrinos devido a natureza dinamica do eixo
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hipotalamo-hipofise-suprarenais, bem como ao facto de esta ser uma doenca
rara.” Por estes motivos, diagnosticar a Sindrome de Cushing pode ser um
verdadeiro desafio. Nesse sentido, é crucial uma investigacao metodica e
organizada, a qual deve ser iniciada em pacientes com manifestacoes
multiplas e progressivas sugestivas de hipercortisolismo (Tabela Il), naqueles
com manifestacoes pouco frequentes para a idade (por exemplo, osteoporose
e hipertensao arterial), em criancas com diminuicao da velocidade de
crescimento e aumento de peso, e em pacientes com incidentaloma da
suprarenal (massa nas glandulas suprarenais descoberta de modo incidental,
principalmente em pacientes submetidos a tomografia computorizada).”® O
primeiro passo na investigacao baseia-se na obtencao de uma historia clinica
aprofundada de modo a excluir exposicao excessiva a glicocorticoides
exogenos, que origina um Sindrome de Cushing iatrogénico.>”® Apés excluida
esta sindrome, é recomendado um dos seguintes testes, que deve ser
escolhido de acordo com a particularidade do paciente: determinacao do
cortisol livre na urina de 24 horas (no minimo duas medicdes), cortisol salivar
ao deitar (no minimo duas medicoes), teste de supressao noturno com 1 mg
de dexametasona (administracao noturna de dexametasona, com medicao do
cortisol sanguineo matinal) ou teste de supressao com 2 mg de dexametasona
em 48 horas.® Se os resultados destes testes apresentarem valores normais, a
presenca de Sindrome de Cushing é pouco provavel.® Se algum destes exames
auxiliares de diagnostico apresentar valores fora do intervalo da normalidade,
recomenda-se a repeticdo dos exames mencionados.”’® Se os resultados

obtidos continuarem alterados, o paciente deve ser encaminhado para um
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médico endocrinologista para investigacao aprofundada, nomeadamente para

confirmar o diagndstico e para pesquisar a causa.”>”’®

Tabela Il. Manifestacoes clinicas de Sindrome de Cushing (% de
prevaléncia)®®.

Manifestacoes que discriminam melhor o Sindrome de Cushing
Plétora facial (70%)
Estrias, especialmente se forem de cor plrpura-avermelhada e maiores que 1cm (50%)
Equimoses faceis (35%)
Miopatia proximal (ou fraqueza muscular proximal)
Em criancas, aumento de peso acompanhado de diminuicao da velocidade de crescimento

Aspetos da Sindrome de Cushing presentes também na populacdo em geral e que, por
isso, sdo menos discriminativos

Obesidade (90%) Concentracao diminuida

Depressao (85%) Velocidade de crescimento lenta em criancas
Hipertensao (85%) Acne (35%)

Libido diminuida (85%) Acumulacao de gordura supraclavicular
Intolerancia a glicose (75%) Pele fina

Hirsutismo (75%) Edemas periféricos

Disturbios menstruais (70%) Acumulagdao de gordura  dorsocervical

(pescoco de bufalo)
Fadiga (65%)
Acumulacgao de gordura facial
Alteracoes de apetite
Dificuldades de cicatrizacao
Aumento de peso
Desenvolvimento de caracteres sexuais
Dores na coluna primarios anormal em criangas

Dificuldades na memoria (especialmente Baixa estatura em criancas
de curto prazo)

Alteracao no inicio da fase da puberdade em
Insonia criancas

Irritabilidade
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1.4. Tratamento

O tratamento da Sindrome de Cushing baseia-se na remocao ou destruicao da
“lesao” base responsavel pela hipersecrecao de cortisol e, portanto, pela
doenca." O tratamento da doenca de Cushing envolve habitualmente
microcirurgia, radioterapia e inibicdo farmacoldgica da secrecdo de ACTH."’
Apesar de o tratamento ideal para o Sindrome de Cushing ser cirurgico, o
tratamento médico da hipercortisolémia € frequentemente necessario
enquanto se aguarda intervencao cirlrgica, quando a cirurgia é
contraindicada ou quando ndo é detetada lesdo tumoral.” As opcées
farmacologicas incluem compostos que modulam a libertacao de ACTH
(agonistas da dopamina e da somatostatina), que inibem a producao de
corticoesteroides (metirapona, cetoconazole e mitotano) e que bloqueiam a
acao dos glicocorticdides sobre os seus recetores (mifepristona).” A escolha
dos farmacos deve ser individualizada para cada paciente e de acordo com os
efeitos adversos de cada um dos agentes disponiveis. Independentemente dos
farmacos selecionados, uma das principais preocupacoes do médico devera ser
a possibilidade de insuficiéncia das suprarenais com um tratamento

inadequado e excessivo."’

Os pacientes com adenomas das suprarenais sao tratados habitualmente com
suprarenalectomia unilateral, sendo o prognostico associado a este
procedimento excelente na maioria dos casos.” No decorrer do tratamento
destes pacientes, deve ser sempre lembrada a possibilidade de insuficiéncia
da glandula suprarenal remanescente, ja que a hipercortisolémia

desencadeada pelo adenoma da outra glandula origina uma desregulacao no
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eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), com diminuicao da secrecao da
ACTH e, consequentemente, diminuicao da estimulacao da suprarenal
remanescente, que assim se encontra suprimida.’ Deste modo, a terapéutica
com glicocorticoides é frequentemente necessaria durante e apds a cirurgia,

até haver recuperacdo da funcio auténoma da suprarenal remanescente.’

O tratamento do Sindrome de Cushing desencadeado por carcinoma das
suprarenais € menos satisfatorio, uma vez que aquando do diagnostico ja ha
frequentemente metastases, em geral para o retroperitoneu, figado e
pulmdes.' De qualquer modo, e apesar da cura cirlirgica ser rara, a excisdo da
massa tumoral pode ser util para reduzir o grau de hipersecrecao de
esterdides.” O tratamento farmacoldgico com inibidores da secrecao de
esterdides (sendo o mitotano o farmaco de escolha) tem utilidade quando ha

tumor residual apds a intervencéo cirlrgica.'

1.5. Prognéstico

O Sindrome de Cushing nao tratado é frequentemente fatal, e a morte pode
dever-se ao proprio tumor subjacente (particularmente nos casos de Sindrome
de ACTH ectopico e no carcinoma da suprarenal), ou as consequéncias do
hipercortisolismo cronico e das suas complicacoes, tais como hipertensao
arterial, doenca cardiovascular, acidente vascular cerebral, tromboembolia
pulmonar e suscetibilidade aumentada a infecdo." No grupo de pacientes com
doenca de Cushing em que existe um adenoma hipofisario responsavel pela

hipersecrecao de ACTH, o prognostico € atualmente favoravel com a



Manifestacoes neuropsiquiatricas no Sindrome de Cushing

intervencao cirlrgica, apesar de a sobrevida destes pacientes ser ainda menor
do que a dos individuos do grupo de controlo da mesma faixa etaria.’ Nestes
pacientes, um importante fator preditor do prognéstico é o tamanho do tumor
hipofisario no momento do diagndstico: quanto maiores as suas dimensoes,

menos satisfatorio é o progndstico.’

Os pacientes que apresentam Sindrome de Cushing desencadeado por
adenoma das suprarenais tém, na maioria dos casos, um progndstico

excelente.’

1.6. Objetivos da tese

O objetivo deste trabalho foi avaliar a prevaléncia das manifestacoes
neuropsiquiatricas no Sindrome de Cushing e a sua evolucado com a

terapéutica dirigida a disfuncao enddcrina de base.
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2. METODOLOGIA

A metodologia utilizada consistiu em pesquisa bibliografica recorrendo a base
de dados PubMed e Google Académico, utilizando as palavras-chave
“Cushing’s syndrome”; “Depression”, “Psychiatric symptoms”, “Cognitive
impairment”, “Hypercortisolemia” e “Stress and cortisol”. Nao foi utilizada
restricao de idioma nem de data de publicacdo. Foi ainda realizada pesquisa

em livros de Endocrinologia.
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3. RESULTADOS

3.1. Prevaléncia dos disturbios psiquiatricos no Sindrome de

Cushing

O Sindrome de Cushing ativo esta associado a elevada prevaléncia de
psicopatologia, independentemente da sua etiologia. A depressao major,
mania e distlrbios de ansiedade sdo os mais prevalentes.'”"" A frequéncia de
sintomas psiquiatricos nesta patologia tem sido estudada desde ha muitos
anos até esta data. Em 1951, um estudo realizado com 53 pacientes com
Sindrome de Cushing demonstrou que 35% desses tinham alteracdes da
personalidade marcadas e 25% mostraram marcada psicose que resultou em
institucionalizacdo. Outro estudo realizado em 1986 por Sablowski et al'
com 9 pacientes com doenca de Cushing ativa concluiu que os pacientes
tinham uma tendéncia mais elevada para ansiedade do que os individuos do

grupo controlo.

Num estudo de 1996, realizado por Kelly'', sobre uma amostra de 209
individuos com sinais fisicos de Sindrome de Cushing, foram detetadas
alteracoes psiquiatricas em 65% desses; em 53 pacientes (25%) a doenca
psiquiatrica foi classificada como ligeira, em 44 (21%) como moderada, e 39
pacientes (19%) apresentavam disturbio psiquiatrico grave. Nao se detetaram
diferencas significativas a nivel da sintomatologia psiquiatrica entre os varios
tipos de Sindrome de Cushing. Além disso, o Sindrome de Cushing foi
diagnosticado em 13 pacientes (6%) que ja eram seguidos em consultas de

psiquiatria. Desses pacientes, 11 tinham doenca de Cushing (isto €, tumor na

10
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pituitaria) e apenas 2 tinham adenomas das suprarenais. Em 77 pacientes
(37%), nao existia evidéncia de perturbacdao depressiva; dos restantes 132
pacientes, os sintomas de depressao eram ligeiras em 57 (27%), moderados em
47 (23%) e severos em 28 pacientes (13%). Nao se verificaram diferencas
significativas quanto a gravidade da depressao nos diferentes tipos de
Sindrome de Cushing. Constatou-se que essa sintomatologia depressiva era
mais frequente em pacientes do sexo feminino. A ansiedade patologica foi
diagnosticada em 26 pacientes (12%), dos quais 21 tinham doenca de Cushing
(tumor pituitario), 3 tinham adenomas das suprarenais e 2 tinham carcinomas
nas suprarenais. Foram diagnosticadas em 6 pacientes (3%) mania e
hipomania, 5 com tumores da pituitaria e 1 com carcinoma das suprarenais.
Foi detetado estado confusional em apenas 3 pacientes. O alcoolismo foi
diagnosticado também em 3 pacientes, todos eles do sexo masculino. Foram
detetados problemas psicossexuais em 3 pacientes, todos com doenca de
Cushing. As perturbacdes psicoticas foram diagnosticadas em 16 pacientes
(8%), sendo que 10 desses tinham doenca de Cushing, 4 tinham carcinoma das
suprarenais e 1 tinha secrecao de ACTH ectopica. Deste modo, as
perturbacoes psicoticas estavam presentes em 4 dos 10 pacientes com
carcinoma das suprarenais avaliados (40%), tendo sido detetadas em apenas
16 do total dos 209 pacientes estudados (8%). Neste estudo, foi avaliada a
relacao temporal entre a doenca psiquiatrica e o Sindrome de Cushing. Em 25
pacientes (12%), nao se verificou historia significativa de doenca psiquiatrica a
preceder o aparecimento dos sinais e sintomas do Sindrome de Cushing. Por
outro lado, em 120 pacientes (57%), no momento em que foi diagnosticado

Sindrome de Cushing, as perturbacdes psiquiatricas significativas, mais

11
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frequentemente depressao, estavam presentes ou foram manifestacoes do
Sindrome. Destes pacientes, 100 apresentavam doenca de Cushing, 8 tinham
adenomas das suprarenais, 5 possuiam carcinomas das suprarenais, 5
apresentavam secrecao de ACTH ectodpica e 2 pacientes apresentavam outras

causas que nao as ja mencionadas.

Para além deste, outros investigadores se debrucaram sobre este tema e
foram obtidos diversos resultados quanto a frequéncia e severidade dos

distUrbios psiquiatricos no Sindrome de Cushing.

Starr' notou alteracées de personalidade em 53 pacientes com Sindrome de
Cushing (21 desses apresentavam alteracoes minimas, 19 demonstravam
alteracées moderadas ou severas, e 13 pacientes tinham alteracdes de
personalidade muito graves).

l15

Soffer et al'® notaram “distUrbios mentais” em 40% de 50 pacientes com

l16

Sindrome de Cushing. Ross et al'® observaram “limitacoes psicoldgicas” em

40% de 50 pacientes.

Jeffcoat et al' detetaram depressao em 55% de 38 pacientes; 4 desses
pacientes tinham depressao severa, sendo que 2 deles tinham tido tentativas
de suicidio prévias, 4 pacientes apresentavam depressao moderada e 13
tinham depressdo leve. Num estudo de Cohen'® com 29 pacientes, 25 (86,2%)
estavam deprimidos; 7 desses demonstravam depressao ligeira, 13
apresentavam-se moderadamente deprimidos com sintomas de labilidade
emocional, irritabilidade e insénias. Os restantes 5 pacientes apresentavam

depressao severa.

12
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l"® encontrou distarbios depressivos em 65% de 20 pacientes, tendo

Loosen et a
constatado também que estavam frequentemente associados a distUrbios de
ansiedade (79% dos pacientes cumpriam critérios de diagnodstico de distUrbio
generalizado de ansiedade) e de panico (53%). Neste estudo, os sintomas
comportamentais habitualmente surgiam na mesma altura ou apos surgirem as

manifestacodes fisicas.

Dorn et al'

estudou uma amostra de 33 pacientes com a doenca, tendo
constatado que 18 (54,6%) preenchiam critérios para doenca psiquiatrica: 17
foram diagnosticados com depressao atipica; 3 deles também preenchiam

critérios de depressao major e 5 deles apresentavam outros disturbios

psiquiatricos (hipomania, panico, e abuso de alcool e drogas).

Num estudo com 19 pacientes com Sindrome de Cushing, realizado por Flitsch
et al?® constatou-se que os sinais psicopatologicos mais frequentes eram
depressao e excitabilidade, tendo sido encontrado pelo menos um destes em
12 pacientes (63%).

1" com 35 pacientes com Sindrome de

Num estudo realizado por Starkman et a
Cushing ativo, antes de iniciado o tratamento, 86% apresentavam
irritabilidade, descrevendo-se a si proprios como mais sensiveis, impacientes
e emotivos. No decorrer do estudo, constatou-se que este sintoma era o que
aparecia mais cedo para a maioria dos pacientes, acompanhado por aumento
de peso e antecedendo o aparecimento de outras manifestacdes do Sindrome.
Foi relatado humor deprimido por 74% dos pacientes, sendo que 6 pacientes

referiram ja terem tido ideacdes suicidas. Um aspeto que os autores

destacaram para auxiliar na distincao entre pacientes com distUrbio

13
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depressivo major e aqueles com Sindrome de Cushing, foi que estes Ultimos
referiam alteracées de humor intermitentes em vez de continuas, ao contrario
do que sucede com o disturbio psiquiatrico mencionado. A alteracao da
memoria foi um dos sintomas mais relatado por estes pacientes,
nomeadamente no que respeita a aquisicao de nova informacao, o que pode
ser explicado pelas dificuldades de concentracao também referidas. O exame
psiquiatrico realizado a estes pacientes revelou que 34% apresentavam
alteracoes psiquiatricas ligeiras e 66% dos pacientes possuiam alteracoes
psiquiatricas de moderadas a muito graves. Este grupo de investigadores
examinou, ainda, a relacao do humor deprimido com os niveis de cortisol e de
ACTH, tendo chegado a conclusao que as alteracoes de humor mais
pronunciadas estavam associadas a niveis elevados de ACTH, presentes nos
pacientes que apresentam a forma do Sindrome dependente desta hormona
(que corresponde a maioria dos casos de Sindrome de Cushing, tal como ja
mencionado). Verificaram também uma tendéncia para um aumento na
prevaléncia de disturbios de humor a medida que a razao cortisol / ACTH
diminuia.

Sonino et al?? direcionaram o seu estudo para a doenca de Cushing
(dependente de ACTH) e, baseando-se nos critérios da DSM-1V (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders), diagnosticaram depressao major em
88 (54%) de 162 pacientes (Tabela Ill). Concluiram, ainda, que os pacientes
com doenca de Cushing e depressao apresentavam uma forma mais grave da
patologia endocrina, no que respeita a producao de cortisol e a apresentacao

clinica, comparados com aqueles pacientes que nao apresentavam depressao.
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A disfuncao cognitiva, nomeadamente dificuldades de concentracao, de

raciocinio, compreensao e processamento de nova informacao também foram

manifestados por alguns pacientes com sindrome de Cushing.® Nestes, foram

demonstrados perda de volume cerebral e défices neurocognitivos de varios

niveis. A nivel cerebral, as principais alteracées consistiam em hipocampo e

amigdalas cerebelares de menor tamanho e aumento do volume do terceiro

ventriculo.?

Tabela lll. Prevaléncia de disturbios psiquiatricos no Sindrome de Cushing.

Namero
Autor, ano (ref.) .de Resultados
pacientes
Soffer et al, 1961 (15) 50 40% com distirbios mentais
Ross et al, 1966 (16) 50 40% com “limitacdes psicologicas”
Jeffcoate et al, 1979 (17) 38 55% com depressao
Cohen SI, 1980 (10) 29 86% com depressao
3% com mania
Starkman et al, 1981 (21) 35 86% com irritabilidade aumentada e labilidade
emocional
74% com humor deprimido
Sablowski et al, 1986 (13) 9 Todos apresentavam mais tendéncia a ter
ansiedade do que os individuos do grupo
controlo
Loosen et al, 1992 (18) 20 79% com distUrbio generalizado de ansiedade
65% com depressao major
53% com disturbios de panico
Kelly WF, 1996 (11) 209 65% com distUrbios psiquiatricos
Sonino et al, 1996 (22) 162 54% com depressao major
Dorn et al, 1997 (19) 33 55% com depressao
Flitsch et al, 2000 (20) 19 63% com depressao ou excitabilidade
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3.2. Resposta ao tratamento dirigido a correcdo do

hipercortisolismo

No que respeita a terapéutica das manifestacoes neuropsiquiatricas, o
tratamento dirigido primariamente a etiologia da doenca € habitualmente

mais eficaz do que farmacos psicotropicos.>

3.2.1. Resposta a curto prazo

Kelly'" constatou que quando o Sindrome de Cushing foi tratado, houve uma
melhoria significativa dos distUrbios psiquiatricos (maioritariamente
depressivos): de uma prevaléncia de 65% para 19,8%; assim, constatou-se que
o tratamento bem sucedido das manifestacoes fisicas do Sindrome de Cushing,
com diminuicao dos niveis de cortisol plasmaticos, resultou em melhoria dos
disturbios psiquiatricos. Dorn et al' efetuou um estudo longitudinal, tendo
constatado uma reducao nas manifestacoes psiquiatricas de 54,6% para 36%
aos 6 meses e para 24,1% aos 12 meses; esta diminuicao progressiva dos
distarbios psiquiatricos foi acompanhada pela recuperacao gradual do

,"” em 38

funcionamento normal do eixo HPA. Num estudo de Jeffcoate et a
pacientes com Sindrome de Cushing, dos 55% que tinham sido diagnosticados
com depressao, ocorreu remissao dos sintomas psiquiatricos na maioria deles
nos dois meses que se seguiram a instituicao de terapéutica dirigida a
disfuncao endocrina, acompanhada da diminuicdo dos niveis de
corticoesterdides circulantes. No estudo de Cohen,' dos 25 pacientes com

Sindrome de Cushing que apresentavam sintomas psiquiatricos (86,2% dos 29

pacientes em estudo), 11 deles (44%) nao manifestavam esses sintomas
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decorrido um ano desde a instituicio da terapéutica; dos restantes 14
pacientes, 12 faleceram durante esse periodo por patologia cardiaca e 2 (8%)
continuaram a manifestar sintomatologia depressiva. Sablowski et al'?
demonstraram que os 24 pacientes com tumores da pituitaria (sendo 9 com
doenca de Cushing, 9 com acromegalia e 6 com prolactinoma) apresentavam
niveis mais elevados de ansiedade antes da cirurgia de remocao tumoral, que
melhorava apoés a cirurgia, apesar de isso nao se verificar na totalidade dos

Casos.

Nos estudos mencionados, o tratamento baseou-se na etiologia da doenca,

nao se tendo recorrido a medicamentos anti-depressivos.

3.2.2. Resposta a longo prazo

Mesmo apos uma melhoria significativa das manifestacées psicologicas ou
psiquiatricas e cognitivas e apesar de um controlo dos niveis de cortisol bem

17,19,24-29

sucedido, podem persistir sintomas residuais. Um estudo de

l28

Tiemensma et al®™ demonstrou que os pacientes tinham piores resultados em

testes de memoria e de capacidade executiva do que os individuos do grupo

controlo. Ledn-Carrion et al®

mostraram que os pacientes com Sindrome de
Cushing que obtiveram controlo do hipercortisolismo apresentavam défices de
memoria e da capacidade de cumprir tarefas diarias; contudo, nao se notaram
diferencas entre os pacientes e o grupo controlo nas capacidades de atencao
basica e de funcao executiva. Foram detetadas alteracdes nas capacidades

neurocognitivas, associadas a uma diminuicao do volume cerebral

(nomeadamente, do hipocampo e das estruturas amigdalinas) em pacientes
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com Sindrome de Cushing.?®*

Testes neuropsicolégicos demonstraram
também grandes diferencas entre os pacientes e o grupo controlo em varias
areas da funcao cognitiva, desde a atencao e capacidade de concentracao,

até ao raciocinio e memobria.’

Apesar de se notarem melhorias nas
manifestacoes psiquiatricas e psicoldgicas destes doentes, a longo prazo os
efeitos do hipercortisolismo nao deixaram de se fazer notar; esses efeitos
parecem, portanto, ndao ser completamente reversiveis.?*'3 Lindsay et al*
concluiram que os pacientes com Sindrome de Cushing tinham piores
resultados nos questionarios do que o grupo controlo, particularmente nos
componentes fisico e mental. Demonstraram uma melhoria dos valores obtidos
nos trés anos seguintes a instituicao do tratamento, comparativamente aos
obtidos durante a doenca ativa, apesar de verificarem um compromisso
persistente dos componentes cognitivo e fisico. De modo semelhante, van

Aken et al®

constataram que apesar da cura bioquimica da doenca em 58
pacientes, o bem-estar percebido e descrito por estes estava muito reduzido
quando comparado com os individuos controlo. De facto, estes constataram
que os pacientes com cura bioquimica da doenca mantinham alteracoes
persistentes a nivel fisico e psicologico que afetavam a sua qualidade de vida.
Comparados com os individuos do grupo controlo, os pacientes tratados para
Sindrome de Cushing apresentavam, em todos os questionarios aplicados, uma
qualidade de vida reduzida. Constatou-se que estes pacientes tinham uma
reducao no funcionamento fisico e social, limitacoes no desempenho em
varias atividades diarias devido a problemas fisicos e emocionais, aumento das

queixas algicas e diminuicao do bem-estar geral. Observaram-se também mais

problemas ao nivel do sono nos pacientes tratados para a disfuncao enddcrina,
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tendo-se constatado ainda um aumento da sensacao de fadiga fisica e mental

1.% De acordo

e uma diminuicao na capacidade para realizar atividades no gera
com outro questionario aplicado neste estudo, tanto os scores de ansiedade
como os da depressao estavam significativamente elevados em comparacao

(2% avaliou

com os individuos do grupo controlo. Este estudo de van Aken et a
também os fatores que afetavam a qualidade de vida dos pacientes tratados
para Sindrome de Cushing. Concluiram que os individuos do sexo feminino
apresentavam mais défices ao nivel da motivacao e capacidade para realizar
atividades diarias, tendo demonstrado maior propensao a fadiga mental e
diminuicao da energia. Demonstraram, ainda, que alteracées do sono e da
capacidade fisica eram mais prevalentes em idades mais avancadas.
Concluiram que o grau de severidade do hipercortisolismo, determinado pela
excrecao urinaria de cortisol de 24 horas antes do tratamento, ndao tem
correlacao alguma com as alteracdoes na qualidade de vida avaliadas pelos
questionarios aplicados. Para além disso, nao encontraram relacao entre o
intervalo de tempo desde a cura bioquimica da doenca e qualquer um dos
items dos questionarios de avaliacao da qualidade de vida. A radioterapia

efetuada como parte do tratamento da doenca nao teve repercussées na

qualidade de vida dos pacientes avaliada através dos questionarios efetuados.

Em conclusao, a idade do paciente, o género e a presenca de hipopituitarismo
no momento do diagnostico (definido pela deficiéncia de uma ou mais
hormonas da pituitaria que exigem terapia de reposicao hormonal) sao
determinantes independentes da qualidade de vida dos pacientes apos o

tratamento bem sucedido da disfuncdo enddcrina.”’ A observacao de que os
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pacientes sem hipopituitarismo nao eram significativamente diferentes dos
individuos controlo em varios items da avaliacao da qualidade de vida
percebida, sugere que o hipopituitarismo desempenha um importante papel
na qualidade de vida dos pacientes a longo prazo; contudo, pacientes sem
hipopituitarismo demonstraram qualidade de vida reduzida no que respeita a
fadiga e actividade fisica, o que indica que o hipopituitarismo nao explica
todas as alteracoes observadas na qualidade de vida dos pacientes. Num outro

estudo, realizado por Heald et al?*

os pacientes tinham uma percecao de si
proprios como tendo facilidade em ficar deprimidos, fatigados, ansiosos, com
menos capacidade fisica e com dificuldades de vivéncia e relacionamento
social. Sonino et al?’ avaliaram a qualidade de vida e as carateristicas da
personalidade de 24 pacientes com Sindrome de Cushing apos o tratamento da
doenca em comparacao com 24 individuos saudaveis do grupo controlo.
Constataram que os pacientes com Sindrome de Cushing apresentavam
maiores niveis de ansiedade e depressao e maior prevaléncia de sintomas
psicéticos, indicando uma qualidade de vida em geral comprometida. Nao

observaram diferencas de resultados entre os 20 pacientes com tumor da

pituitaria e os 4 pacientes com adenoma das supra-renais.
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4. DISCUSSAO E CONCLUSAO

4.1. Prevaléncia dos disturbios psiquiatricos no Sindrome de

Cushing

Da analise dos onze artigos que incidiram sobre estudos de prevaléncia de
distUrbios psiquiatricos no Sindrome de Cushing, envolvendo um total de 654
doentes, obtiveram-se prevaléncias desses distUrbios entre 40% e 86%. O
Sindrome de Cushing ativo esta, de facto, associado a elevada prevaléncia de

disturbios psicopatoldgicos, principalmente depressao.*'0-1>17:23:27,28,35-38

Deste modo, todos os estudos efectuados demonstram a elevada prevaléncia
de distarbios psiquiatricos nestes pacientes, apesar de alguns estudos
apresentarem prevaléncias mais elevadas do que outros devido a utilizacao de
diferentes métodos de avaliacao da patologia psiquiatrica. De qualquer modo,
de acordo com os dados obtidos, é de realcar que uma significativa proporcao
dos pacientes com Sindrome de Cushing manifesta ou ira manifestar, em
algum momento da evolucao da disfuncao enddcrina, patologia
neuropsiquiatrica. Assim, atendendo a prevaléncia elevada desta
sintomatologia que afeta de modo muito significativo os pacientes e todas as
pessoas que estabelecem contacto mais proximo com estes, provocando
alteracoes pronunciadas na sua qualidade de vida, € muito importante nao
menosprezar essas manifestacoes e investigar a sua etiologia. Neste sentido, o
facto das queixas psiquiatricas poderem representar a primeira manifestacao
do Sindrome de Cushing e de melhorarem significativamente com o

tratamento da disfuncao enddcrina de base, realca ainda mais a importancia
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da investigacao da etiologia dessas manifestacbes para uma adequada

orientacao do paciente.

A atencao e o esforco que devem ser despendidos no sentido de averiguar a
etiologia dos sintomas psiquiatricos destes pacientes possibilita o diagnostico
atempado do Sindrome de Cushing e a instituicdo da terapéutica dirigida a
patologia endocrina o mais precocemente possivel, permitindo o tratamento
da disfuncao endodcrina de base, das manifestacoes psiquiatricas e evitando
que sejam alcancados niveis cronicamente elevados de cortisol, que podem
ser os responsaveis pela persisténcia de algumas manifestacées psiquiatricas a

longo prazo.

4.2. Resposta ao tratamento dirigido a correccdo do

hipercortisolismo

Apos o tratamento da doenca em si, ha melhoria das manifestacoes
neuropsiquiatricas, principalmente dos componentes afetivos da doenca. No
entanto, o desaparecimento das manifestacoes psicoldgicas na sua totalidade
nem sempre ocorre apesar do tratamento enddcrino adequado. A longo prazo
permanecem em muitos doentes sintomas psiquiatricos que devem merecer
atencao por parte dos profissionais de saude e, se necessario, ser alvo de
acompanhamento por profissionais especializados e de terapéutica dirigida a
essa sintomatologia.>'*'%'41>1744 pe facto, é cada vez mais necessario ter
uma consciéncia clara de que a qualidade de vida dos pacientes com Sindrome

de Cushing pode estar seriamente comprometida mesmo quando estes estao a
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evoluir bem de um ponto de vista hormonal durante a terapéutica cirdrgica
e/ou medicamentosa instituida. A persisténcia desses sintomas mesmo apods a
correcao dos niveis de cortisol pode dever-se, segundo alguns autores, a danos
irreversiveis em algumas estruturas cerebrais implicadas nesse campo.?®%®
31,33,3438,39 por este facto, é de realcar a importancia da identificacdo da

disfuncao endocrina de base para uma atuacao precoce com vista a evitar

estes danos que estao associados a niveis cronicamente elevados de cortisol.

A depressao ou outros sintomas do foro psicoldgico ou psiquiatrico podem
surgir como manifestacées muito precoces da doenca nao devendo, portanto,
ser menosprezados e prescrita logo numa fase inicial terapéutica psicotrépica;
desse modo, estaria a adiar-se uma investigacao mais aprofundada da situacao
do doente enquanto permitiriamos que os niveis de cortisol continuassem a
aumentar, as manifestacoes mais tipicas da Sindrome de Cushing a aparecer,
e os danos cerebrais a agravarem-se. Para além disso, os sintomas
neuropsiquiatricos respondem, na grande maioria dos casos, a terapéutica
dirigida a doenca de base, podendo, de facto, estar indicados farmacos
psicotropicos mas numa fase posterior, nomeadamente apos a cura bioquimica

da doenca, quando os sintomas persistirem, 26393339

4.3. Patofisiologia do comportamento em resposta aos

glicocorticoides

Os corticoesterdides atingem todos os 6rgaos do corpo humano através da

circulacao sanguinea, exercendo diferentes acoes e produzindo diversas
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manifestacdes. No contexto do Sindrome de Cushing, nomeadamente no que
respeita as manifestacoes do foro psicologico e psiquiatrico, interessa
perceber de que modo estes corticoesterdides, especialmente o cortisol,
atuam para provocar esses sinais e sintomas tao carateristicos e que afetam

de maneira significativa a qualidade de vida destes pacientes.

O cortisol € uma hormona envolvida no metabolismo energético e na
coordenacao da adaptacao do comportamento ao ambiente e a condicoes
internas através da regulacao de varios neurotransmissores (nomeadamente
CRH, neuropeptideo Y, serotonina, noradrenalina, dopamina, acetilcolina e
glutamato) e circuitos neuronais, afetando, desse modo, os varios sistemas
funcionais do cérebro.*®* Como resultado, o cortisol afeta multiplos dominios
cognitivos incluindo a atencao, percecao, memoria e processamento
emocional.’** Essas acdes de coordenacdo exercidas sobre varias areas
cerebrais implicadas no processamento emocional podem levar a adaptacoes
cognitivas e percetuais que podem ser relevantes para a compreensao dos
distarbios de humor.“® De facto, através da interacao com neurotransmissores,
principalmente os ja referidos, os glicocorticoides exercem uma vasta gama
de efeitos em varios comportamentos tais como a fome e sede, e em
comportamentos emocionais como o temperamento e o humor.?***® Esses
efeitos fisiologicos, cognitivos e comportamentais do cortisol tém um
mecanismo de acao dependente da concentracao dos glicocorticéides em
“forma de U”, isto é, as acOes exercidas para niveis moderados sao as ideais
para manter a homeostase, enquanto a presenca de concentracées muito

baixas ou muito elevadas condiciona consequéncias comportamentais e
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cognitivas adversas.*® Este glicocorticoide é também o principal mediador da
resposta ao stress.> De facto, perante a percecao ou exposicao a stress,
ocorrem rapidas alteracées no organismo que envolvem, numa primeira fase,
a libertacao de CRH e de vasopressina, posteriormente de ACTH e, por Ultimo,
de corticoesterdides pela glandula suprarenal.* Estes mediadores aumentam
a excitabilidade, resultando em mudancas comportamentais através do
aumento do estado de alerta, vigilia e atencao. Para além desta rapida
resposta, os corticoesterdides também exercem o seu mecanismo de accao de
modo mais gradual através de dois recetores: recetor dos mineralocorticoides
(RM) e dos glicocorticoides (RG), que sao co-expressos em abundancia nos
neurénios das estruturas limbicas.*® De facto, estes recetores foram descritos
na amigdala, hipocampo e areas corticais pré-frontal e orbito-frontal, regides
envolvidas na percecao, memoaria e processamento de eventos emocionais.>**
Os primeiros recetores (RM) estao envolvidos nos processos de atencao, vigilia
e de resposta ao stress; os segundos, que sao ativados apenas por grandes
quantidades de corticoesteroides, sao responsaveis por terminar as reacoes ao
stress, mobilizar recursos energéticos necessarios para tal e preparar para
eventos futuros, nomeadamente promovendo o0 armazenamento de
informacdo na memoéria.’** A afinidade do cortisol para os RM é
suficientemente elevada para manter a ativacao deste recetor durante
intervalos de 1 hora entre os picos de secrecao dessa hormona, que duram
cerca de 20 minutos.”® Por outro lado, o cortisol tem menor afinidade para os
RG, os quais se tornam progressivamente ativados durante as elevacdes do
cortisol do ritmo circadiano e as induzidas pelo stress.*® Os RG distribuem-se

de modo abrangente, ainda que irregular, em neurdnios e células gliais.*® A
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sua densidade é superior nos nucleos paraventriculares parvocelulares (NPP)
do eixo HPA, em neurdnios das vias aminérgicas ascendentes e nos neuronios
limbicos, os quais também expressam RM em abundancia.®® Os
corticoesteroides sao importantes moduladores estruturais nas areas do
sistema limbico; apods ativarem os seus receptores, ocorre regulacao de varios
genes pro e anti-apoptc’>ticos.48 Assim, uma exposicao breve ao stress suprime
temporariamente a proliferacdo e aumenta a morte celular; a relevancia
funcional desta pausa breve na proliferacao celular apés um evento de stress
agudo é limitada ja que afeta apenas, nesse curto periodo de tempo, uma
pequena fracdo de células.® Contudo, essa interrupcdo pode tornar-se
relevante se for mais duradoura, originando uma reorganizacao estrutural
mais generalizada. Para além de originar morte celular e assim atrofia
progressiva do hipocampo, a exposicao cronica a glicocorticdéides diminui o
numero de ramificacoes e o comprimento das dendrites das células neuronais
do sistema limbico (onde se localizam os RM e RG), diminuindo o niumero de
contactos sinapticos.®® Os niveis cronicamente elevados de corticoesterdides
observados no Sindrome de Cushing provocam uma desregulacao dos RM e RG
e afetam, desse modo, a capacidade dos pacientes para reagir
adequadamente as diversas situacoes de stress e de armazenar essa
informacdo na memoria, originando uma maior dificuldade em lidar com
eventos do seu dia a dia.>**® Essa capacidade diminuida para lidar com as
situacoes diarias torna o individuo mais suscetivel a alteracdes emocionais,
estados depressivos, dificuldades cognitivas e comprometimento da
memoria.>? Niveis de cortisol prolongadamente elevados, causam desequilibrio

na expressao desses recetores, os quais tém ainda importantes funcoes de
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feedback negativo no eixo HPA.*’ De facto, o cortisol liga-se a esses recetores
e sao desencadeados mecanismos de regulacao do eixo HPA que provocam
uma diminuicdo na secrecdo desse glicocorticoide pela suprarenal.’** Nos
distUrbios de humor, os niveis excessivos e prolongados de cortisol provocam
uma diminuicdo na funcao dos recetores glicocorticdides presentes no
hipocampo e hipotalamo, deixando por um lado, de haver mecanismos de
feedback negativo e levando a uma hiperatividade do eixo HPA, e por outro,
provocando alteracées de humor, o que se percebe ja que estes recetores se
localizam em estruturas do sistema limbico (Figura 1).3>* Essa desregulacao
do funcionamento do eixo HPA é observada tanto nos pacientes com Sindrome
de Cushing como naqueles com Sindrome Depressivo, o que sugere que a
atividade do eixo HPA esta diretamente envolvida na patogénese e curso da
depressao. Alguns estudos demonstram que a normalizacao da funcao desse
eixo € um pré-requisito para o tratamento bem sucedido e duradouro da
patologia de base, dai a necessidade de se actuar diretamente sobre os
recetores e as substancias mediadoras envolvidas no funcionamento do eixo
HPA, uma vez que a alteracao da funcao desses recetores e dos niveis das
substancias secretadas € a base das manifestacoes fisicas e psicoldgicas dos

pacientes com Sindrome de Cushing.?**
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Figura 1. Representacdo do eixo Hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), com a descricdo da
regulacao e do feedback negativo do cortisol sobre os recetores dos glicocorticoides (RG). As
linhas a tracejado simbolizam o que acontece a esses mecanismos em estados de
hipercortisolémia prolongada: o processo de feedback negativo fica alterado e deixa de se
exercer inibicdo sobre os RG, de modo que ha “hiperactivacao” do eixo HPA. Os efeitos de

inibicao e estimulacao sao representados pelos sinais - e +, respetivamente. CRH = hormona
libertadora de corticotropina; ACTH = hormona adrenocorticotropica.

4.4, Perspetivas futuras

Um aspeto que penso merecer investigacoes futuras é a possivel utilidade da
reducao de niveis de cortisol apenas moderadamente elevados, ainda que nao
atinjam os niveis observados no Sindrome de Cushing. Ja se concluiu que o
tratamento dirigido a disfuncao endocrina de base melhora, por si so, as

manifestacdes neuropsiquiatricas a curto prazo, indicando que essa é uma
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opcao terapéutica eficaz, nao havendo necessidade de se introduzir
medicacao especifica para esses sintomas na maioria dos casos. Por outro
lado, a permanéncia de sintomas residuais a longo prazo, sugerindo uma
alteracao irreversivel da funcao dos recetores dos glicocorticdides e das
células neuronais, coloca atualmente apenas uma opcao: prescricao de
farmacos dirigidos especificamente aos sintomas neuropsiquiatricos referidos
pelos pacientes, os quais ja comprovaram a sua eficacia. Contudo falta
esclarecer se uma atuacao ainda mais precoce no sentido de prevenir niveis
de cortisol tao elevados, que atinjam concentracdes a ponto de provocarem
essa alteracao irreversivel dos recetores e das estruturas cerebrais, seria (til
na prevencao dos sintomas neuropsiquiatricos residuais que afetam os
pacientes a longo prazo. Isto implicaria estudar a possibilidade de uma
terapéutica dirigida a reducao de niveis de cortisol que, apesar de estarem
elevados, nao atingiram ainda os niveis que sao atualmente considerados para
o diagnodstico e tratamento do Sindrome de Cushing, apesar de ja estarem a
exercer a sua acao sobre os recetores dos glicocorticéides. Deste modo,
considero que seria importante a realizacao de estudos adicionais para avaliar
qual a relevancia de uma atuacdao precoce para evitar a cronicidade da
hipercortisolémia mas também para evitar uma cortisolémia exageradamente

elevada.

Quando a terapéutica é instituida, quer seja medicamentosa ou cirdrgica, o
paciente pode ter tendéncia a ter expectativas pouco realistas de uma
recuperacao rapida dos sintomas enddcrinos e psiquiatricos e de um retorno

rapido a sua condicao prévia ao aparecimento da sintomatologia. Alertar os
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pacientes e os seus familiares para a possibilidade de a cura de toda a
sintomatologia nao ocorrer de modo imediato apds o tratamento € muito
importante, de modo a nao criar falsas expectativas, permitindo que
continuem a ser valorizados os sintomas psicologicos, devendo ser referidos ao
médico assistente. Os pacientes devem ser informados de que a sua
recuperacao pode demorar mais de 6 meses e que as manifestacoes
neuropsicoldgicas e cognitivas da fase de doenca ativa tendem a melhorar
lentamente ao longo do tempo; deve esclarecer-se o paciente e 0s seus
familiares que em alguns casos, apds melhoria dos sintomas depressivos, a
ansiedade e humor irritavel podem dominar o quadro clinico. Outro aspeto a
enfatizar junto do paciente é a necessidade de manter a terapéutica
medicamentosa e a de substituicao hormonal, nos casos indicados, de modo a
obter melhores resultados. E também importante que o médico tenha
conhecimento dos possiveis efeitos adversos a nivel psicologico e psiquiatrico
da terapéutica prescrita, de modo a informar corretamente o seu paciente e a
evitar um julgamento errado acerca de alteracdes na sintomatologia
psicolégica que possam surgir, para que se possam otimizar estratégias de

tratamento adequadas a cada paciente.

O paciente com Sindrome de Cushing nao deve ser esquecido apds a cura
bioquimica da sua doenca; a sua qualidade de vida pode ser afetada, e é-o
muitas vezes, mesmo apds a cura. Tendo os profissionais de salde a
capacidade e o dever de melhorar o bem-estar destes pacientes, nao devem
desvalorizar as suas queixas, devendo manter o acompanhamento atento dos

seus pacientes.
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