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AVALIACAQ DA EXCRECAD URINARIA DE CORTISOL POR RADIOIMUNOENSAIC
ATRAVES DE DOIS METODOS { EXTRAIDD E NAQ EXTRAIDD)

Mana Beatrz da Fonte KOHEK' Aeranice Bihannho de MENDONGCA? Wikan NICOLAL?

COMISSAQ NACIONAL DE ENERGIA NUCILEAR SP
INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES
Caxas Posig! 11049 Pinhergs
05499 ShAag Pauld BRASIL

REGLIMO

Q radoimuncensae o cortssl unrana extreide com sotvente orgdmce (fragho
livre) 1¥m sido largamente empiegado hd vanos anos no dlagnéstico do hlperconsclsmo
Com o edvento de anhssoros mms espechic on  nouve possibibdade de meduy o cortisol
unnAno sem necessidmde de extia Ao Enbretanto ndo encontiamos ne eralra trabathos
avaliando a dosagem do carksol urmano nfc ext gide na dingndsheo do hpercorisolismo
£ nesso objettvo comperar A exeginlulidede A sensibivdade & a especfivdade dos dols
matocos de dosagem de cortsal annana (extialde versus nAo ext aldo) ne dvaandstco do
niparcomisotsme UMzamos o kit GammaCoal 1250 corsol procedentie da Chinicel Assays
Incsla: LUSA para 05 doms métados procedendo A extia, 30 da urna com diclorometanc
peta dosagem do cofiso!t estralda Foram realizades 92 ensans  nos quas obtivemos
uwimA sensibihdade que vanou de 1 a 047 ugfdl com um roeficienie de vanaglno
inrarnsalo pare velores aftoc e tarvo = B 20 - 1R % e 819 1 472 % irspeciivamenie
para o cortisel unnano ndo extralde & e 972 0 184 % e 9 54 ¢ 4 2 % 1espectivamente
pdra o comsal unndro extraldo A predsBo mitzrensan 1oi de 15 58 % para o conlrale aio
*de 17 25 % para o canlrgle baiva no método néo extialdo & de 16 15 % para o cantiole
ahto e 18 53 % paig a cantrole baxa ng metodo evtralde Avahamos smostras bases de
unna de 24 horas de 43 indwiduos noimaes 43 individuos abesos { com thdice de massa
corpérea > 30 ) e B3 pacientes cnm diagndsbe o confimade de sindreme de Cushing Os
valores oblidos deé coitsol unndae Ndo exire do paa o giupa de ncvlduos narmas foram
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de 102 01 + 48 32 ugf2Ah  nos obesos fotam de B3 87 < 33 38 uglfle h e nos pecienies
com sindrome de Cushing foren de 892 44 - 933 84 wg/24h  respectvainenle Os
valgres obbdos de comsol unnano extieldo para o grupg de ndwviduos nocmals foram de
48 51 1 19 44 ygfZdh nos obesos Toram de 36 23 v 17 32 ug/24h & QS pacientes COMm
sindrgme de Cushing foran de 444 28 « 479 23 ugfMh respectivamente Oblivemos uma
difereniga eslotisticamendes sigrifficsnte: pare o grupe de paclentas com slndfome de
Cushinig em (rla 8o aus noiion € 60 obesus em ambos o5 nidlodos (p < D05 jGs
ytupo ¢e nmmaAis e de obesas ndo foran diementés estatisicamente em nenhum dos
matados (p > 003) A rele, 30 corlisal windang sxtialdofcomse! unndno néo extraldo  fol
semelhianic nos ds giupos (p - D0% A sensibiidade dagndéstica dos métodos fol
semehame {100 % ¢ 98 1 % respedwamente pala 0 mélodo nda extraldc & extruldo)e a
aspe ficdede fou woal em smbes o5 midcdos(100%;  Observamos uma conelaglo
posfivae entie o4 dos Metodos em 10d0s o8 Yripos estudados (g < 0 05} Concluimos que
os dos m Modos s8u eficientes pera o myvestiye, 8o do hiperuofsctsimo ¢ pela faclidade
de exeCucBO € Cuslo MBS Dad  Sugeinios gqué 8 dosdgemn do corysol unnane nRao
exlialdo deva s&l 0 Melndo dg winend escotha no diagndstco da sindrome ge Custung



EVALUATION OF URINARY CORTISOL EXCRETICN BY RADIOMMUNOAESAY
THROUGH TWO METHODS { EXTRACTED AND NON-EXTRACTED)

Mana Beatz d8 Fonte KOHEXK® Geienie Bihannha de MENDONCA? Wilan NICCLAL?
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ABSTRACT

Mhe recdimimmunoassay of timary camsot extiacted by organic sohvent (free cortsal)
hes heen used Tor a fong time 10 the hypercorbsalism dagnosis Wilh the developmeani of
mote spechic anfisere K berame possible to measure unnary carhsol wathout endracting it
However we didnt find any Meratuie aboul this meibod in the dagnoss of
hypercamsollsm Out objetive 5 ta compale the fegsibiity censtivity and speclicity of both
methods (extracted versys non axtrgrted) in the hypercortsplsm disgnoss We used
GammaCont 1251 corsal ki planded by Chnical Assays Incstar USA for both methods
extrachng & with methlens chlmde n order to measure the extiacted coibisol We
peiformed 12 assays from which we obtaned tram Q1 1 0 47 ug/d of sensitnty The
intrg Tun precion vaned fram 825 - 338 % and 819 1+ 472 % for high and low levels
respectively fof non exbacted cotisgl and 972 4+ 104 % and 954 + 4 4 % f high and
low levels 1ewpectively for estrarled corlsel The wter run precsion was 15 98 % and
16 15 W tor high level of non extiacted and extracled corfsol cespectively For the low
level we oblained 17 2% % and 18 53 Y for non extracted and extracted corbsol
respectvely We evaluated 24 hour unne basal samples fram 43 normal sublects and 53
obese [ body muss index » 30y and 53 Cushing's svndiome pattents tn the group of
narmal subjects we obtaned values of 102 (0 ¢ 48 32 ug/24 h lor non extracted anc
43 51 + 19 44 ugf24 h lor extras ted cortsel In the group of obese patients we obleined
velues of 873 87 « 33 38 vg/24 h for nen extiacted and 36 23 1 17 32 ug/24 h far extracted
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carisal In the group of Cushing's syndiome palients we oblamed values of 892 44 1
B33 B4 w24 hto non extiacted and 444 28 - 479 23 ugf2d b Tor exliacted cortisol The
difference we obtomnad i both, methods for The group of patients with Cushing's syhdrome
it reation to the notmal sutyecls and obese pelents was statstically significant (p < 0 05)
The group of noimal subjccis and the group o obese patients were not statstically
diterent 1n any of the methods (p - 005, The tstie exbacted unnafy cortisol! nen extiacted
ulinery corisol was alike w the thrga groups [ p = D05 The senstivity of the methods
waie similar { 100 % and 98 1 % for non edracled snd extrecies mathods respectively)
and the spetfficty wos the Lame fal boilh methads (100 %) We nolced a poutive
cunrelabion botween the two method 6 sl the groups we studied {p < 005, We conclude
that both methods are sficient tor e ivestigation of hypeicortisglism  Howevel  we
sugRes! thal non-edracied unnfny corleal imeasuremaent should be done frst since ks an
easy 1o pertotm und affioidable mothod o daynose Cushing's syndrorme



1 introduclo

A dosagem do comtsol unnafke kwe { nde conjugado | fol proposta come teste pals
svalagAo de fungbo adrenal pot COPE e HURLOCK em 196471 Ewstern varas razbes
tevnicas que definern a dosagern do comsol unnang Wie come um método ull ne
diagndshrr do hipeirotadstiamo De falo &5lo medida se cofelaclona bent com A
quanlidade deé comsol plasmateo vie Postenormente sug dbhcade cliniea fol recanhacida
par COPE & BULALK (1960 gue empregaram um anseio dervado com duplo 156topo
(FMDA} meéndo lataamente arelo coma Precist na entanio lento & trabalhose? A party
deslay Apore mintos mélguos de vaneds complesifode {oiam eplcados na teplatha da
viabillizar 8 madida do cortmol unnane vre? 336 78 Cam o strgimenia dos ensaios de
kgagho compeltiva com profeinas natvas (RTA} a determinacdo wnnddna dos coictides
lorrou se mais pradlice ebmingndo s complevidade dos sitemas anterigres™ 1031 A
avahal 3o da seie B0 d0 Coilenl pode set realzade Indirctamente  slravés da
determinacin da excregin unnapa do camisel A quantficacdo e jdenlficec8o dos
mefabéitos uananos do corsol pode ser reskzade por mélodos cromatogrdficos
geialments gspendictos & lenlns = phualments afravés da cromatograha de aita pressfo
{HRLCY ou da cramplogisfia aasosaliespectrometna de massa (GCMS) que requerem
equipAMentos especinls nen sempie disponives no laboratdnn climeot2 121415
RUDER e colaboradores (1972] conuderaram necessdna a cromaiogralfin prévia da unna
de forma a obler veloies 180 bamct quantoe Agisles obhdos usando CBE sem
cromatografs (RTAMS No emtanio n8o investigarsm s nefurezs dos Interferentes &
conclulram gue seus valores slevadas etam cansados por substancias nAo esterdides
CHATORRA ) £ colaporadores (1976 wthzanda radiomunoensaio & RTA obtveram
valbres consideravelmnenis baivos paia ¢ coted ummang wie apds cromatografia em
dversas sisternas1? Esle s<iudo sugers que o velores geralmenle aceftos de média e
intervalo normal pessiem um eno grossero  fate confirmeda por MURPHY & cal
(18A1)8 No emante os meétodos que definram e preconzam 8 Josagem do corbsol
unnara Ivie ioram descmos quando a pspectiicidade dot anbssoros disponiveis era
mMenal ¢ 20l Iss0 exigiain éfaa o da amostia paa dinnuy ou siminar a resgdo
orurada cam substéncis rHAcinades

Entielantd com o desenvommentc do agomunoensaie’?  utizande  entissoros
sspeclficos e anfigenes 1admwindados A dosagem Jo cortise! fivie ha urna teve grande
aplicacdo cligicg  Aluahnerde imufos méindos de dosagem de cortsol urindng Yvre po!
adioimunoensain  anyolvem a exracho  com wm solvente orgdnico  para  ekminar
compostos INtederentes A desagem dvele slo ¢ sem exdragfo ou punficaclio prévie do
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catisel unndna {FNE} vtkveando entesores sftamenile especificos ndo & um mélodo
1aliticiramenite empiegado no dugndsty o de sindraise de Cushmyg Contuda am esludos
pravmingres  abservamos uma coitelucho postive enlré g5 vaiores de corisol unnang
axiraide ou hvie (FE) ¢ ndo exbialde (FNF) sugenndo que este métode possa sar Uil no
disgndstro da sindigme e Cushing considerande o facligade de execugdo € 0 menor
custod®  Desta forma preAnes  deterrpinar Aabiawdés  de am padonmuanoensann
cumerudimente dispanivel ein nossy MED 0% valones de LoMisal unnedie exlraldo au Ivre
{FE) & nfio exiraida (FHNE] em um grupo de indvlduos normes obesas & em paclentes

carn sindrome de Cushing

Mutenais e Métodos

21 Casulica

Avdllamgs amoslias Gundngs ot Je 24 hogs de 43 mdwvlduos normars 53 paclenles
obesus & 5% parentes o sindieme Jde Custiing o dagndsties confrmeda poy
anatonto patotagiea  onde 3¢ dinben romo ebologrie Doenga de Cushing 11 tumaor
prinang ge sigxa renal e B tumorn s cum seteglio euldpica de ACTH [ 2 carcindide Je
tmg 1 feociomatdoma 1 uanandide de bidngus e 1 carcinumas de panuregs) estudedos
na Hospital das Chnkcas  na Lsoipiia de Endoonnoioga de Fecuidade de Medicina da
USPE Qs paviente~ foram onerfados a desprezal a prineife diurese & colher lodg o
restarie por 24 honclusive a pimana Ja manhd segunte maniendo e unna em geledeanra
LEM conselvantes No laborgiti o wma tor homogengiads ¢ medida eny piovela A
estoCagerm 1o fete em aliquo'as de 1(Himt em lubos de widio gavlendo 1 g de acida bdnco
& manbias a - 20 ate 0 nmutiento gas Jdosagens Umd alqueta de cada unineg 1o

Etiviadd Palg 3 gelenmn igio da e Ainena

221 Peonanentys Bantio maus 37 ¢ 2 "0 moduin 169 Fabbe banho de gelo tubos de
vidto{15 w120 mmijiolhes de bonahe 17 4 agrador de twbus Eluw  Brasi pipelas
suytomabcas para volumes fos de 18 100 P00 e 1000 1l Pelcelm Biasi ¢ MLA LIEA
repipetpdar semi-avtomdte o Fpecnoot Alemanha contadar ¢t KB Wellac Minigamma
1275 Wallac Oy Finlandia

274 Reanenlen ODithaanietnnn p A Meah dgue destlade GamimaCosl 1254 consol
Civncal Assays Incstar {FaA



2 3 M¢todos

A crestinina unndne fol dossda no Laboraténo ge bioguirnica do Letworatdno Central do
Hosphital das Clinlcas por um mélodo sulomatzads (VP-Abbott) de ecorda com Jaffé
modificads  sem  despioteinizacdo  utieande  Acido  piedce como  reatve O
radiomunceansao ullzado neste trabaiha empreca tragader marcadsd com 125| ¢ o
método da fese sdida paia sepaiacAo da fraclo hgada dispensapdo a centnfugagho O
antssoro fol proguzide em caelho contra o entigeno Predrisolona 3 carpowmaet!! oxime
mcapado d BSA puma concenlraghe de ordem de t ugAuba e com uma censtanie de
afinloade de aprowmademente 2 v 108 Limol Os dados sabie a especficidede do
anrtissorg vilizadn se sncontram ng Tabela 1

Z 31 Dosagem do cordisol uinano exiraiadg [FE)
A dosagem do cortmol urndno extralde snvolve duns elapes A pnmeired consiste ne

extiacdn do corsol da fase aquosa parg 8 fase arghnica por agracio com diclorometanno
Meste processo & nacessano contiolar g shicidnce de exiracio para que se possa comgit
o valor oblido ne dosagem Isto ¢ tello pot e da adicBo de uma gquaniidade conheclda
te Comisol A unha antes da meama e submetda 4 extracdo O valores obtidos de
corflspl que ultrapassaram o ponto méximd de curva (80 ugrdly foram repetidos em outro
ansalo apds dhicAo (1/10) da unna com Agua desttada antes da extragia

231 Exiag80 s amoslias

Numeramos 2 tubos de vidso {15 x 120 mm) por emastra sendo um deles identficado para
calcular a sficdncis o pipetemos 200 Ul de unna présvigmaente homogenezads em cada
um Aos tuhos da sficdnre adiconamos 10 ol de padiio de cortsol 60 ug/dl o
misturamos com 0 Auxlic de um aghtador de tubos Acrescentamos 1000 ul de
dicioromatens gelads & todos os tubos & extralmos por 1 min com agtacc para
trensfenr o cortsal pare 8 camada cigiruca Fechamos os lubos com ralhe de borracha e
os meniivemos esm banho de agelo a fim ¢e evtar a evaporagfo excessiva do
dickwometena enquento agusdamos a sepafaldo das feses Numersmos ftubos de
fradiomunornsen  formecigos Ao ki A duplicata pare cada tubn de extracBo Apds a
separacio gdas teses removernos 100 1 da camada ifenor (orgénicay de cada tubp de
extracBo e transfenmos para os frespecives tubos de fase sohda Evaporamos o
diclorametanc ein capeia e endo adivioinos 10 wl de padrdo g cortsol 0 ugidi a im
de mantel o mesmo volume de in ubaclo da cutvd padrBo ne radioimunoensaid A
SEQUIN [FOCeJemios An Fadicimunnanssio ropdamente dio



2 3 1 2 Radioimunoensaio de cortisql
Numefemos tubos de radwimunosnsas em dupkcats para a curva padréio (0-1-3-10-25-

60 ug/d) emostias conlroles {aitc e bamo) & tubos ssm entssoro para determinar a
ipadc nespacifice (NSB) Pipetarmos 10 ol dos padrbes & controles aos seus respectvos
tubos Aos tubos das amosiras padrdss controles ¢ NSE adicionamos 1000 ul de 125
corbsot misturamos ¢ incubamos por 45 min @ 37T £ 2 *C  em banho-mane Sepefamos
a fragAa figade por decantagfc & deixamos o5 Wwbos emt posigBo nvedtida por
aproximadamente 30 min sobre papsl absorvente A seguit procedanios & radiometna em
conlados y com janela parg 25 por 1 min

Dosamas diretamenie em 10 ul de unna apés homogeneizaclc O procedimento ndo
requer nenhuma préparacdo prévia da amostia e censiste essencialmente no descrto em
2312 com excegia da adigBo de 10 ui de padréo ¢ ug/i aos Wwbos das amostras que
na dosagem dirata nlo é necessang Os vaires obfidos que wllrapassaram @ ponto
maximo da cuiva padria lambém foram préviaments dildos (1/10) com dgua destiada &
repetidos am outro ensao

2 4 Gilculos

2 4 1 Calgulp go Radlolmyncensalo
Apos a gelerminagio de radicstvidade das fragBes Bgadas (em cpm} em contader ¢

foram calculades es razdes enlre as contagens especifices de cada padriio coniiples e
amcstries £ as conlagens especificas obhdas para ¢ padiio 0 ug/d! (Bp) descontando-se
o NEB O contador y ulizado possue um progiama de compulac8o que execula s
operagbes de catculo?? fornecendo os valoles da curva padiAo transferindo-os para um
gréfico tendo na ofdenada @ relaglo B/B expressa am % ¢ na abossa es concentragdes
dos padrbies Poslenoiments sle fornece as concenltagbes & o8 cowficientes de vanagio
{C V) calculedt enire as duphcetes de cada amostra As duplicalas com OV mesor que
10 % foram rejedadas & 8 amosire repetla em novo ensa
242 Céleulo do FNE
O vaior de corsol unnanc & converido de ugfdl para ugf24h ( corngeda pelo voluma iotal
de 24 h) através da segulnie 16rnule

FNE = A XY

100



pide B & g concentragfo de cotraol gbtila na curva padrfo fem ugfdl) V 4 o volume total
deing nas 24 b {em mi) & 100 é o {ater de conwversAn
24 3 Caleulo go FE
Fara canverst o corfisol unnang extisido das amostras de ug/dl pere ug/24 ulllzemos o
equaglo que segue que carnge pela elidnria da exiragdo
FE- _AxV
3 YE A)
ande A & a com entraclio obhds na rarva pad 30 { ugfcy V@ o volume tofal de Lna nas 24
k{ em ml)] E & & concentiaghn da 1ubg de ehcidénoia de entragho da amosira
comesponderte | nghdl & 23 3 & o tal de copeg Ao da dluigho da amoshra
Para o cdiculo da elciénrig g0 procedimento d¢a extraclio uthzouv-se a saguinie formuta
F- E __A w100
60
ande E & A & o concentiacio Jde corinol obhda na cutva padido {ug/dl) correspandents ao
tbc da etcénos e Jda amostia respectivamenie 6 0 & a dferenca esperada enire as
conr entrad fes dos tubas da eficidénca e da amostrs & 100 & o felor de canversio

? A Campare, o do procedine o 1¢cni.p
Comparamas o5 dors mélodos quanto a faciidede = tempo uibeado ne execucdo
rendimanie comMa numeia de amoestras que podem s<er dosadas por kil de 100

determinag &es & custo por amestia (e S §)

2 6 Sensibilidade repradutiblideda & preccdo dos mélodos
A confialxhapde de um ensaie derwnde de sue sensiblidade  especiicideds exatidio e
pracisdo
A sensibihdade da ciiva padrfo @ delids romo sendo a menon dose deteclavet (DM D )
estafistiramente dterente do padrio 7ewn Je roncenracas 8 95 % de kmite Qe canflanga
e tol aveliads pedn docagem de 6 padides Zeros am diipiuata ¢m cada ensate
A reprodutibiidade dos ensmcs | ou evatdBo) fo. avaliada peda dosagemn de 4 amosiras
em duphicala em ensans ek nles observandg o CV  apresentado peles mesmas
Sepaiamos 7 amostias do anpa eoempl @ 7 amoshas do giupo oe sindrome de Cushing
parda verficar a8 1epodugdo wilelansaios dg velores meédios e atos submendos ag
processa normal do FE e do | NE
A precisBo Jos ensalns to avabade el VO nbia e inlelcnsan apresentado pela
docagem de ronfroles (soi0) alto e bas am dupicata [osamos 3 amostras de cada
rmved e Cantobe em duple Ats =n cada ensan
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2 7 Avaha Bu da sensiialiduds € espeulividage digyhesiing dos metodus

Senwbidace diagndsica de urmh mélodo & delimoa come 4 habildade do mesmo na
detecy Ao de uma patologin £ Ldlfulads aheves da (elagBo entre os velores pastivos no
ens4IG ¢ PasAives verdaderas (0 de pacientes com diagnosico ¢ nniumadn}?z

Ennedificidade diagnostiue de wn métndo o suae vez & definida come g habidade em
diferencia: de outras palolugias £ reiculado atrevis da reluclio enlré 0% vaiDies negatvos

10 BNSE0 { Nhveis TIoMmAG) 2 NeGulvos verdadenos { ne de indwldaos normms}”

Ne nterpreaco dos fesafados enlie os trés grupos estudados vilzamos @ andlse de
val&noa « Quangde B diféiwin e entie os medias ton declareda sigrificativa pelo F-feste
ulilzamos o tesle de Boofuion pata delenimoar guas batamenios dfenamn entje s
cotrade londo o = % ¥ A ira Au enlte gy dotagens Oe FE & FHE nos giupos 1ol
ealindada alravés di mudids Jdo ochiuienic de carrelag o (i} e Toram expraesat pod uma

Fla € uma eguar Bo de regr wao

2 Keolfladus
31 Comnparec o do provedumento lewnivo € Cienog de wonligbiidads do ensgio

Realeamnos 32 ansans (FrE e FF) nos guak oblivemos 0s seguintes |esultados

Em reloy Ao av tempo € Tabd sde de exevugBo rendinento par kit de 100 detenmnagbes
¢ Custo estimado apresentamas 0 restilados na | abeta 2

Observamos que yuanic ac o edimento tdomce & metodolowa nde exlreide apresenlou
meiholes | esullados eln lemon Jde fouhdade de execuclio pot ndo haver necessidade de
NEN|BINE HERalSL80 DIévs da aniislia B ool hesade & por lef Conssanide menos tempe
para sua realza,do Alem deso mosucu sel o metoda de menor custe pals ndo
necussts ge mealenyt exdig | duodoemetano padrdes ¢ ug/di adcioneis ) e uilzando
duphcatas das arnasiras leve o mal 1endinizilo por ki de 100 dodermimagdes { 42 % dao
Al & il oatd para amuslises |

A sensitahdade dos ensaos (10 M U ) vanoe de U1 8 0 47 agddl

A precisbio des BnRsans tesulloy nemn coshigients oe vanacio inbasnsmo para valores alto
& halat. ¢de B29 1 330 U e A% « AT72 % espectivamente parg o0 FNE ¢ num
Loefiiciic de valta a0 uilterii~aiu poie valoics flo e bao de 972 1 19 % e D54 + 4 4
W 1especlvamente pad g FE A pryoosdo e ensaa fon de 15 58 % pata o controle alto
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& de 17 75 % para 0 control Dao no FMNE e de 16 15 % para o controle atte e 18 58 %
pats i conbiole bako no FE

A teprodutbiidade des amociias 100 eealinca pele dosagem de 4 amostias em diferentes
entame nas gquar oblivenos um roefwiente de vansgdo de 7 6 Y paia o TMNE & de 180D
% paig o FE

R 2 vglogs de comsol uinano extaiso e nio extiaido em ndwiduos normais, gbesos e
pacentes coln sindrome de Cushing {Tebels 3

Ch wolones e creghiutin i pfo foiem iR7 edQs paia exgves-al 05 1estados em g
cleatininpf7d h pos  esta ndg e mostiou como um bom Indr & de cenhabilidade da
codata Outios ANIOEes tefpram ¢ mesmn resiitada? 2 24 Podanto os valores de FNE @ FE
1o am expresaos om ug do coniee! 74D

Analaimns o (esaftados de THE & FF oo :.lpnxnmrnd! aliayés de 1nm teste | snfre o5
ex0s & A0S veIlanTas que 05 valoies de ambas agﬁnsagpnﬁ no sexd Mmasculind e
fermwninio a0 dfenam entie <o 0 {005 ) agiupamins os 1esyuftarios Aptrsenidmos o8
valores de catso’ unnane nac o sraac (FRIE extiaido (FE) € 2 relagdo FESAMNE % nos
tédes grupos e~tudados Consih ado @ media e o ntesvaln de valones absolilos
O valores de média det lE cfin aproamadaments o dobio dos valoies medios de FE em
todns 05 QIS

Nao houve dierenia estallshc vnenle sigafe anle enlte 0 grupe deé narmas & ODesos
nive yaloies Je FMF & nes waboew o FF o QDR

G arupa de pacientes rom slnrame de Cushung apresanta valgres dshnamente elevadas
em ambos o matndos Hogve ima e en a estatishcamenie signthcante enlre os grupos
de noimak ¢ ohesos com tela Ao so greps de pacentes com sindrome de  Cushing
nos valgresde FNE e e i {p- 005

Verhcamos uma corielad Ao postiva & agniicante entre o6 vetoies de FNEF o FE em odos

o8 Qrupos (Figura 1 3]

3% Redm Ao FEFNE % nos giopos Jde ndwveduos _normak Qbesos e paclentes com
gindrome de L ushing _(Tabela 3

Verhcamos que a relgdo FRANE % pdo for estatishcamente dferente em nenhum
gipo @ hative 1ms Solie] o Bo aoerlomda dos valores entre os grupos
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3 4 Avallaglio da sensidade ¢ capecihudade diagndstica dos métodos

Apiectentamos na lTabels 4 os dados obbdos ng avelacc da sensibbkidede e
espechoidade dos melodos edaldo = nho saldo guanio so degndsticd Os  duis
1elagos posuilenn uma exc#lente Lapalidade #n detectar a sindiome dé Cushing Houve
dpehids L eatd destia peluloghs s Que o FE obbde enconliave st Na déndio do ntervdla
il porém wom © Sed FNL concepondente acma do valoo nonmat Este taly feg
detinuit modeladdrneile 8 scnebdibdade Jo mdétodo exdraido Quanto 4 especificitdade
diaagndshc o otiveinos o inewine rfsullado pAre ambos of métodos gatanbndo uma

gy e discrminag o crdie o= alvers pelolbgi € hoihmel

Tabein 1 Capectiodade du anssorn e« ésde LONG 8 rA280 da concanttacdo de contise!

Pt ¢ Ond eI AL 80 da Sul) 4 g B L Sedia s paad o deslocamulo de 50% do maicado

Leunpasiy Reagdo Cruzade %
Cortsol 100
Piradipsalana 77
b-Moliprednisolung 43
11 Deoncothual b3
17 Hidrgaprogestierena 12
Cuorbcosleivne <0 4
Denamelasuna 02
Frednisona G2
Decwcartic ostel GNE a1
Tettwdioconsona { [HL ) o1
Aldostel ona <01
B Congl =01
i Cortglons =01
Cartisona ={] 1
Dudhioortsone <11
FProgesterona <0 4
Espranolactong =0 4
Teb aidrocortsol THHEF) =01

b P Hidioooiegig =0 1
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Tabela 2 Compara®o do piocedinento 18 pic ¢ ¢ custo pare 100 detarminagdes

FME FE
TFMPO DE 3 5
EXFCUCAQ (n)
kg fda tybhos naceccAnOs, | 2 4
MLl a
Matenal extra Thclarometano
Fadrio D ug/idl
Rendimento poi k1l d /W, 20
{ 100 determmagdrs
Cusla estmado UsE 150 us $ 300

ol snosha

Tebela 5 Veloies de FRE FE ¢« "o FLANE (%) nos gripos de individigs notmals

ohesos @ paueales com sandion e Jasinng

FOHREA A Oaf- 305 SiMDROME DE

CUSHING

A% B3 53

F i 10201 Ak A2 H1H; -33 58 fhs Ad r935 B4
(e 2146 ("% 0 150 O3 (P65 5 5933 9)
FF 4B /1 19 44 WG 2E 1T 32 444 28 1479 23
(140w d; (1no 824 (9o 25097}

FE/FNE SM41 -1, 89 43 9R 112 85 505418 07

(2¢ 2 55 (181 F36) {120 96 8)

*médiz + 1 desvio padido
LTS =TI T

Tapeta 4 Sensibilldanse & aap it 11 1te diagnasics dos métonos FNE e FE

Bl |0 IR, INADE SENSIBILIDADE
Flr 100 % 100 %
FE 100 % o8 1%
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4 Dbt usslo

As menfestagbes cliucas da windrome de Cushng es18o relacionadas «o grau e &
dura, 80 da secre¢Bo exressiva 06 colwol Polem oS SINoMas e sinark calactefistic0s
prodens ésldl auseMies O s ide ApareLet num estadi: taidio Jda doenca sendg a
Wivesligan, o dobsn ofiit 5 eseame 1B o sua ORles LAD 1ls eul adlus il e 2D
A e el Bo ubnana de corbivol ietiete 3 seciechy endbyeta desle hormdnlo e tem slao
vl add ba vafios anos no oo oshco g hqm-r::unmusmo?ﬁ
A grande matond dos Wubalhiox r8ltvos po dagndsiico do hipercortisOhsmo se refare 4
Ha PG oiinAibe bvre do conlsal conms o mdtun Lotk & do secie 8o da cortisol
Ol ranaD que a hogBo e €& & bagho atwa do hormndio € que substincias
fote e bbmienle  dptetferendes  podecate e detradas apos  exbia o com  solvents
u|gﬂ.n|ru?h Cot g desonvalvibiondo de  nbcoipgs  mals  especificos  algumas
Conipeitiles otererdnr um ens iy de v Baol phndog e semeatragbe HUANG & ZWEIG
(YA campaiaraty =81 dasaut ihose my @ hACAD carm ar Mmélodo extiaido 8 mesmo com
a SHhiih gy B0 Ao et L ancinlhi e goe B dosagem dgreta do Coimsol UNnans livie é
patalvel de erg dewde B wnderaenle por o obtivaram corretagho posmiva entre 0s
NetH0uSet O haliafines 1elers o0 o pregencE de Ml Heienleés (b dosagem da cortisol
LERARID e @M exlia 8 poléon aenhumn delds (dentlic e cam precksio estas substinoias
inle erentes suygeimdn Qe elas —epda de ongens ahendl pala corsagas que mantiem am
SNuagbes de fuper ou hpotundbo que possu-m polandade supenst ou gual ou Gue
eligm e egilbes edialanienle ardenmiés ou postenores st cori~ol sendo portantc
estridiralenente semeltianes g el MURRPHY ¢ calaboiadores | 1981 em esluvda anieriar
OBl & Quarttir acB0 do oMo anbadd e em 7 melodos dferentes mosiralam que
hevig fafly de especind 1de pos I00u. eles Supeiesimaram a concentlagio de cortisof
Guardo roiRpetado o i gasen Gl 1ad1a uba de clﬂrlﬁﬂlug!dfla1a SCHONESHOFER
¢ calnberadares {1440y ullsaody anliszsoie produs2ido conba wm antlganc cornjugado 8
HE8A no cBLono 21 ODScivOu Jud uMiE unica extraj e ram solvente orgsnice ndo ol
suficienie paia elminal leda o mialerdiod b de substandiss gue possusin polafidade &
propliedodes cromationg 8l as ccinglionles &y Jo commol 12 GONGH & ELLIS (1991} no
emManls verfcardnt Que umni wiicd edtBcBo da amastie attes de radionnuiibensaig
reSUltEva ¢l HHYes e COMSal Al balkus GUE ub valores obtidas sem extrag o2

A dudenrmndgBu do cuiheal onhdig néc edtralde oferece grandes vaniagens
P i et Felag B0 A deternban 80 36 Ceibsol exbraide (flagdo bvre) menor cuslo menor
lennipt ge drecucln N0 Sl et ssdno adquine matenas aldm dos forneados pelo kit

BIOT fhen)SA0 HINA w82 Que B dnsapem € (ealyada dretamenie ra wing sem axtragdo
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prévia gue pode consgin em fain: de etro & melhor reprodutvidade Entrelanto  poucos
Tabalhos Citnlc os public ados Tazem uso de dosagem do coiteol unnatie o extraldo no
diagnasheo da sindiome de u-ahmg" 5

MNeste Habalho defermunamos os plvas nonmas e comsal iniinane nfo extraldo e
exttaldo nurn grupo de 47 mndedduos noimas € obseryamos  corelacdoe  postiva
sipnficanie entrée o8 nlusia de TF e FNE sooenndo uma inderiels 8o desia enlie ox
metoros
Fol potivel diggnosie ar aindigie de Costing om todss os cases | sensilsidade de 100
& 9 1% pra o FMNE e o FIE orespe: fivamesdel s amtas o midtados Da mesma
M@ que o Juogsr condioh e doom dosagens coifedacionatam se dredanienie o gue
sigedie yrmAa leliela o antee o duas formas de dosagem oo hormbnia tarnbam am
o ol B atoldgn s
Ha ginper de gbésos  cupn aguafio clinice pode s8 gssemethar ao  gQuAmio de
P aisol=nm fon posalud ! afastar a sospefla e a lamibé n) aliavé- Jos dods métodos
Mos<ia obretve en sstudor ndividiins abesos se deve ao f1aio de que aste grupo &
patend ieimente confundldo com pantagores de sindrome ge Cushing A obesidade produs
muadangas frcldgicas partic tlaimenie ne siktermna endacnno & quando associada &
diabtes oy hiprertensAo ewbe mnnos <inloinas F Spas clink o5 senelharies aos da
singrame de Cushing Paca MIGEONTY & }’NAHYH*G o peso eslana relacionadn 8
eteva Ao da taxa Jde producdo de corsol O pliyes de I70OHCS e ontros metabdltos
utkzados na Investigacha da furcdo adienal sstdc elevados em indwlduos obesas™ )
Cecsa mangna & Impartante que o ndtoda qie «e propie 8 difeencm pacienles com
sindtorme de Cuoshihg de oulias stuagfes  tenha espechicidads sufrcrenie Nossos
restados verdoaram que todns os moividues phesos aprecentalam nivels de cormsal
exhaido & nAo extraldo deplio dus valoles normars Esses resiladoes esto de acordo
rem STREFTEN (19659} e esludardn g sxcregho de colisol onnang tvie em abesos
nao obleve dierenga signmr Aliva com 1ela, Ao gos noimas 2 Assim ambos os mélodos
toram eficienies na disenmnacan entoe obesidade @ sindromie de Cusbhing
QObtvemns vilores ge FME aprommadamete 2 veres mamies que a5 valores de FE em
10605 0% grupos esliudados bFales valores jirais slos de FNE provaevelnentie se devent a
tfosagem de mefabalitos co comsol como 20 o didroromisel 20 P dediocorbsol & am
alguma meensAo B B idronn nitsol nas emosttas '3 Estes metabditos do comsol s8o
exliatiion com mengy «ff 180y pela diclorametano mas apresentam injeferdnciz altnds
que menst nr determinga,Bo Jo omsnl nde extratito SCHONE SHOFER e colaboradores
{1983) enconliaiam uma piedomnfnea gestes compostas na uripa de um paciente
rantador de sindiome de Cushiyg | om tapercamisolema & giue apresentava nivels normails
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de FE34 Nesta condiyfic multo especal 8 dosagem do FNE Wdentficana nivels slevados
de corbsol unndne ¢ o FE sena nuormal Em nosse casulstica com sindrome de Cushing
ubservamos este padro &m Apenas WM CAsD
Os traballioz gue se relerem a4 dosagem sam purficegdn prévia s80 antenores 8o
sufginienls de anliesoi0s mals especicos considerando os estudas de espectficidade do
ufilissoie gQue apieseniaam nives de reagdo cruzads supelcies aos do enlibsoro
uthzado neste trabalhe 10 11 12 16 18
Além d=ss mufos aitores fateiein gue a repradutbidade dos ensmos diretos {serm
oxlia¢Be au pumficaclic pol clomdtogiata) ¢ bastante pobre® 16 fato este nfo
conthinady pot este trabahy onde obtivemos Indices satisfatdnes de repiedohbiidade
{7 6'% de vanegAo para o FNE)
Na verdade nos witmus 10 anos houve poucas avangos nNe precisds dos lestes ou
stnphficuidc da metodoiogla para deternunag Ao do corsal unneno3S

A concentralBo de coilsol ivie plasndtn g osta sevada sm pacienles com
sindrome de Cushing A pomcenlagem J¢ relaco FEFNE nlo se mostrou dlerente
estalisticumente entre o5 tés grupoet ssiudados Desis forme concliimos gue esla
rdagio ndo & ull pars o daygnostico da sindromte de Cushing uma ved que a vanagao
que ele pode aplesentst & enconliada nos 8y grupos esludados com fregudncie
semethantsa
Um fetol que wnile B confianca ne dosagem 8o cortsol unndne slo os poucos dados
dispoaives na Merglire avallands & excledBo om Indhideos nelmas  pnncipalmente na
que 5¢ 1elele o compaialBo gl e inglodas extraldos & hlo exbaldoes
Clussbonamos o porqud de Weratura <& lelerr apenas & fragho axtraida de cotol windrlo
como melhor Indice de secregdo do cortisol na auséncie de frabalhos comparatves a
popomos com este labalho que o dlaghdstice de Rpercortsolsmo seja niciameants
1ealizadc com a dosagen wimnétas do FNE

8 Cangluglo

Ng presenie rabalhe determinamos os hlves noimak de FNE # de FE que podam sanvi
como 16lerdnia dos mdlodos Os indviduos obesos possuem valores de FNE e de FE
dentro do nlervalp normal sendo porténto ambas o5 mélodos capares de glaster a
suspetts de sindiome de Cushing deste grupa de pacientes Os pacientes com singrome
de Cushing possuen: valares elevados em ambos os métodos

Aléiny disso 0 FNE compsisdo a0 FE & um métode de tack execuclio e de grande
apicabiidade na rolind de um b atane clinico O FNE & um métogdo confidvel senslyesl
e especifiro para a determinacdo do diagndsice da sindiome de Cushing & propomos
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gue este método seja o de pamera escolba nos estades ticlals da investigacfo desta

petologla
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