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AAbbssttrraacctt::  
Introduction: Actual data about persistence of increased risk of cardiovascular events because of 

previously hypercorticism in patients with Cushing’s disease correctly treated are contradictory. We present 
the case of a female patient with treated Cushing’s disease that progress to a stroke. 

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

Conclusion: This case presentation suggests that the hypercorticism and irradiation of the 
hypophysar area may be considered risk factors for strokes. Early diagnosis and adequate treatment of 
Cushing’s disease are important for prevention of cerebrovascular complications. 
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Introducere 
Boala Cushing este cea mai frecventă 

cauză de hipercorticism endogen ce rezultă din 
hipersecreţia de ACTH secundară unei tumori 
hipofizare sau hiperplaziei celulelor cortico-
trope. Hipersecreţia cronică de cotizol cauzează 
obezitate, hipertensiune arterială, alterarea tole-
ranţei la glucoză, dislipidemie şi hipercoa-
gulabilitate, toate aceste anomalii crescând 
riscul de boală cardiovasculară în perioada de 
activitate a bolii [7]. Persistenţa riscului cardio-
vascular consecinţă a hipercorticismului anterior 
la pacienţii cu boală Cushing corect tratată nu a 
fost încă complet evaluată. Prezentăm în 
continuare cazul unei paciente cu accident 
vascular ischemic survenit la 8 ani după 
tratamentul bolii Cushing. 

 
Caz clinic 
Prezentăm cazul unei paciente în vârstă 

de 46 ani care a fost internată în comă GSC 8. 

Din antecedentele personale patologice aflăm că 
pacienta era cunoscută cu boală Cushing pentru 
care s-a efectuat suprarenalectomie bilaterală în 
anul 2001 urmată de radioterapie hipofizară, în 
prezent aflându-se în tratament substitutiv cu 
prednison 7,5 mg/zi şi fludrocortizon 0,1 mg/zi. 
Pacienta prezenta de asemenea valori moderat 
crescute ale tensiunii arteriale, colesterolului şi 
trigliceridelor pentru care urma tratament cu 
inhibitor de enzimă de conversie, betablocant şi 
simvastatină. Antecedentele heredocolaterale şi 
personale fiziologice erau nesemnificative.  

Examenul clinic general a evidenţiat o 
pacientă comatoasă, cu hemiplegie dreaptă şi 
sindrom Foville superior, fără semne de iritaţie 
meningeană, cu reflexe Babinski patologice 
prezente pe dreapta, cu zgomote cardiace rit-
mice cu o alură ventriculară de 88 bpm, cu şoc 
apexian paplpabil în spaţiul VI intercostal stâng, 
iar auscultatoric raluri bronşice şi subcrepitante 
diseminate în ambele câmpuri pulmonare. 
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Pacienta era normoponderală (BMI 23 kg/m²) şi 
avea o circumferinţă abdominală de 92 cm.  

Investigaţiile de laborator au decelat un 
sindrom inflamator biologic cu o VSH de 28 
mm/1h, leucocitoză (14.400/mm3) cu neutrofilie 
(90,8%), colesterol - 306 mg/dl, restul exami-
nărilor biochimice fiind în limite normale. 
Dozările hormonale au evidenţiat eutiroidism 
periferic (TSH - 2,51 uUI/ml, FT4 – 12,2 
pmol/l), normoprolactinemie (PRL - 686,5 
µUI/ml) şi valori normale ale gonadotropilor 
(LH - 8,67mIU/ml, FSH - 19,49 mUI/ml). 

Radiografia cardiopulmonară a descris 
un cord mărit şi opacităţi cu caracter alveolar 
suprahilar stâng şi parahilar drept. Traseul EKG 
arăta un ritm sinusal, cu segment ST sub-
denivelat 2 mm în derivaţiile laterale. La tomo-
grafia computerizată cerebrală s-a evidenţiat o 
arie de hipodensitate în teritoriul de irigaţie al 
arterei cerebrale medii şi cerebrale anterioare 
stângi, cu efect de masă prin compresia ventri-
culului stâng fără deplasarea liniei mediane. 

Pe baza examenului clinic general, a 
examenului neurologic şi a investigaţiilor para-
clinice a fost stabilite următoarele diagnostice: 
Accident vascular cerebral ischemic în teritoriul 
arterei cerebrale medii şi cerebrale anterioare 
stângi cu hemiplegie dreaptă şi afazie. Bron-
hopneumonie. Insuficienţă corticosuprarenală 
cronică postsuprarenalectomie bilaterală (pentru 
boală Cushing) în tratament substitutiv gluco-
corticoid şi mineralocorticoid. Status postra-
dioterapie hipofizară. Boală cardiacă ischemică 
dureroasă. HTA sistolo-diastolică stadiul 2 risc 
moderat. Hipercolesterolemie.  

S-a instituit următorul tratament: 
reechilibrare hidroelectrolitică, corticoterapie cu 
dexametazonă fiole, mineralocorticoid (astonin 
0,1 mg), depletiv cerebral (manitol 20%), hepa-
rina fracţionată, antibiotic (cefalosporină gene-
raţia a 3-a), antihipertensive (inhibitor de enzi-
ma de conversie, betablocant) şi hipolipemiant 
(simvastatină). În evoluţia ulterioară starea de 
conştienţă a pacientei s-a ameliorat şi s-a stabilit 
în plus diagnosticul de afazie. 

 
Discuţii  
Pacienţii cu boală Cushing au o morta-

litate crescută datorită complicaţiilor cardiovas-
culare, de patru ori mai mare decât a subiecţilor 
normali de aceeaşi vârstă şi sex, datorită obe-
zităţii, hipertensiunii arteriale, alterării toleranţei 

la glucoză, displipidemiei şi hiper-
coagulabilităţii care caracterizează faza de 
activitate a acestei boli [2, 7]. În prezent este 
larg acceptată ideea că tratamentul corect al 
bolii Cushing determină o normalizare a anoma-
liilor clinice şi biochimice asociate hipercorti-
cismului. Puţine studii au evaluat dacă norma-
lizarea nivelului cortizolului conduce la remi-
siunea completă a modificarilor metabolice şi 
vasculare apărute în faza activă a bolii.  

Colao şi colab. au evaluat timp de 5 ani 
persistenţa riscului cardiovascular la cinzeci de 
pacienţi trataţi pentru boala Cushing [1]. În 
acest studiu după 5 ani de la normalizarea 
nivelului cortizolului 73% dintre pacienţi erau 
obezi sau supraponderali, 60% prezentau tole-
ranţă alterată la glucoză, 40% hipertensiune 
arterială, şi 26,5% dislipidemie. Prevalenţa 
acestor afecţiuni deşi mai scăzută faţă de faza 
activă a bolii, a fost totuşi mai mare faţă de 
populaţia de control. 

O altă raportare din literatură se referă la 
persistenţa hipertensiuni arteriale la 15% dintre 
pacienţii cu sindrom Cushing la care s-a practi-
cat adrenalectomia bilaterală [11]. Pe de altă 
parte boala Cushing, ca şi alte forme de hiper-
corticism, se asociază cu apariţia rezistenţei la 
insulină şi a obezităţii viscerale care par a fi 
responsabile de persistenţa riscului cardio-
vascular crescut la pacienţi trataţi pentru boala 
Cushing [9]. De aceea durata până când este 
diagnosticată şi tratată această afecţiune joacă 
un rol important în evoluţia bolii [8]. De 
asemenea şi în cazul descris de noi 
hipertensiune arterială şi dislipidemia persistau 
după 8 ani de la tratamentul bolii Cushing. 

În boala Cushing tratamentul este 
îndreptat asupra hipofizei în vederea corectării 
hipersecreţiei de ACTH prin intervenţii chirur-
gicale radicale şi/sau prin radioterapie. Radio-
terapia este utilizată de mai bine de 100 de ani 
în tratamentul adenoamelor hipofizare secre-
tante, tratament ce este însoţit de numeroase 
efecte secundare. Efectele adverse ale radio-
terapiei pot fi acute: eritem, otită externă sau 
medie, tulburări olfactive, gustative, cât şi 
cronice: hipopituitarism, apariţia unor tumori 
(gliom, sarcom selar) sau afecţiuni cerebro-
vasculare [3]. Complicaţiile cele mai importante 
nu apar în timpul sau  imediat după efectuarea 
radioterapiei, ci după ani de zile. Primul vârf al 
incidenţei acestor manifestări cerebrovasculare 
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apare la 1-2 ani după radioterapie. În declan-
şarea acestor efecte adverse sunt luaţi în consi-
derare mai mulţi factori: tehnica radioterapiei, 
doza totală utilizată, câmpul de iradiere [3].  

Mecanismele patogenice care conduc la 
apariţia accidentelor vasculare postradioterapie 
ar fi modificările aterosclerotice ale vaselor me-
dii şi mici din aria de iradiere [6]. Capilarele şi 
endoteliul vascular sunt cele mai radiosensibile. 
Histopatologia leziunilor vaselor mici eviden-
ţiază necroză fibrinoidă, leziuni endoteliale, 
fibroză adventicială şi infiltrat limfocitar 
perivascular [6]. La nivelul vaselor medii şi 
mari modificările aterosclerotice includ plăci 
aterosclerotice, calcificări, fragmentări ale 
laminei elastice interne şi fibroza pereţilor 
vasculari [4, 5].  

Hashimoto a studiat 139 pacienţi cu 
adenoame hipofizare trataţi prin radioterapie, 10 
dintre ei suferind ulterior evenimente ischemice 
cerebrale, trei dintre acestea probabil datorită 
angiopatiei induse de radioterapie [5]. Într-un alt 
studiu Flickinger a urmărit 156 de pacienţi 
iradiaţi pentru adenoame hipofizare dintre care 
7 au suferit accidente vasculare [4]. Apariţia 
evenimentelor cerebrale a fost târzie survenind 
între 3,2 şi 14,6 ani de la iradiere [4]. Alte studii 
susţint că riscul de a dezvolta accidente 
vasculare se află în corelaţie mai mult cu vârsta 
pacientului în momentul radioterapiei decât cu 
doza de radiaţii administrată. Astfel, pacienţii cu 
accident vascular cerebral postradioterapie sunt 
mai tineri şi nu asociază boală vasculară 
periferică sau coronariană comparativ cu 
pacienţii neiradiaţi cu boală vasculară cerebrală, 
iar ceilalţi factori de risc ai accidentului vascular 
cerebral: hipertensiunea arterială, diabetul 
zaharat, fumatul, etilismul cronic, valvulopatiile 
cardiace sau unele medicaţii, sunt absenţi [10]. 
Aceste cazuri demonstrează că accidental 
vascular poate fi o complicaţie a iradierii 
hipofizare.  

 
Concluzie  
Prezentarea acestui caz sugerează că 

hipercorticismul şi iradierea hipofizară pot fi 
consideraţi factori de risc pentru accidentele 
cerebrovasculare. Diagnosticul precoce şi 
tratamentul adecvat al bolii Cushing sunt 

importante pentru prevenirea complicaţiilor 
cerebrovasculare. 
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