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Resumo

O hipercortisolismo subclinico (HS), também conhecido como sindrome de Cushing (SC) Subclinica é definido como
o aumento cronico e discreto da secregdo de cortisol pelo cortex da glandula adrenal, sem que haja manifestacoes
clinicas evidentes da condigdo. Raramente, o HS pode evoluir para sindrome de Cushing explicita (também chamada
de hipercortisolismo clinico) cujo diagnéstico é mais simples em relagéo ao de HS, devido a presenga de sinais clinicos
detectaveis de maneira mais facil. A Sindrome de Cushing (SC) endégena é uma condigéo rara, com incidéncia de 10
casos por 1.000.000/habitantes/ano, acometendo individuos em varias faixas etdrias, mas com maior prevaléncia entre
20-30 anos, e mais frequente no sexo feminino. Estudos recentes em populagdes de alto risco (obesos portadores de
Diabete Mellitus néo controlado) tém mostrado uma prevaléncia de 2 a 3,3% de SC e 7% numa populagdo de pacien-
tes diabéticos internados sugerindo que a SC seja mais comum do que previamente conhecida. O HS ¢ identificado
incidentalmente em pacientes - descoberto quando uma massa adrenal (incidentaloma adrenal) é encontrada durante
um procedimento de imagem para um disttirbio nao relacionado. Ainda néo existe consenso em relacéo aos critérios
diagndsticos de HS. O teste de supressdo com 1 mg de dexametasona (TSD) é o procedimento diagndstico inicial
preconizado pela maioria das sociedades de endocrinologia na investigagdo do hipercortisolismo. No que concerne
a escolha de tratamento cirtirgico ou conservador para o HS, ainda ndo héd consenso na literatura. A literatura atual
traz diversos estudos que discutem sobre qual seria o tratamento mais adequado para o paciente com IA e HS. O ob-
jetivo deste trabalho é relatar um caso de hipercortisolismo subclinico em paciente jovem de 53 anos de idade, com
queixa de dor em calcineo esquerdo ha 4 anos tendo piorado apds uma leve tor¢do do tornozelo, dor que foi tratada
em varias oportunidades com analgésicos e AINH sem melhora, devido a dor cronica foi solicitado Rx do tornozelo
esquerdo, Ressonéancia do tornozelo esquerdo guiando-nos para o diagndstico inicial de Sindrome de Haglund; foi
iniciada fisioterapia, uso de palmilhas sem melhora da dor e relatando que o quadro hipertenséo arterial tornou-se
de dificil controle além de ter-se associado fadiga, frente a este quadro élgico e crise hipertensiva de dificil controle
foi solicitado densitometria éssea e exame de laboratdrio de sangue e urina onde foi observado perda acentuada da
massa 6ssea da coluna lombar com um T-score L1L4: -4.3 colo: -1.9 total: -1.7 e uma elevacdo acentuada do cortisol
livre urindrio de 680.8 mcg/24horas com todos os restantes exames de laboratério normais chegando ao diagnéstico
de hipercortisolismo subclinico como a causa da osteoporose densitométrica, desta forma a paciente foi encaminhado
para o endocrinologista para tratamento da doenca de base, portanto através deste relato de caso queremos enfatizar a
importancia da anamnese do paciente assim como o screening laboratorial para poder determinar as causas secundarias
de quadros de perda severa da massa dssea em pacientes jovens. Descritores: Hipercortisolismo subclinico, Sindrome
de Cushing, Incidentaloma Adrenal.

Abstract

Subclinical hypercortisolism (HS), also known as subclinical Cushing’s syndrome (SC), is defined as a chronic and discreet
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increase in cortisol secretion by the adrenal gland cortex, without any evident clinical manifestations of the condition. Rarely,
HS may progress to overt Cushing's syndrome (also called clinical hypercortisolism), whose diagnosis is simpler than that of
HS, due to the presence of more easily detectable clinical signs.

Endogenous Cushing’s Syndrome (CS) is a rare condition, with an incidence of 10 cases per 1,000,000/inhabitant/year, af-
fecting individuals in various age groups, but with a higher prevalence between 20-30 years, and more frequent in females.
Recent studies in high-risk populations (obese individuals with uncontrolled Diabetes Mellitus) have shown a prevalence of
20 3.3% of CS and 7% in a population of hospitalized diabetic patients, suggesting that CS is more common than previously
known. HS is identified incidentally in patients - discovered when an adrenal mass (adrenal incidentaloma) is found during
an imaging procedure for an unrelated disorder. There is still no consensus regarding the diagnostic criteria for HS. The 1 mg
dexamethasone suppression test (DST) is the initial diagnostic procedure recommended by most endocrinology societies
in the investigation of hypercortisolism. With regard to the choice of surgical or conservative treatment for HS, there is still
no consensus in the literature. The current literature brings several studies that discuss what would be the most appropriate
treatment for patients with Al and SH. The aim of this study is to report a case of subclinical hypercortisolism in a young
53-year-old patient, complaining of pain in the left calcaneus for 4 years, which had worsened after a slight sprain of the ankle,
a pain that was treated on several occasions with analgesics and NSAID without improvement, due to chronic pain an X-ray
of the left ankle was requested, MRI of the left ankle guided us to the initial diagnosis of Haglund's Syndrome; physiotherapy
was started, use of insoles without pain improvement and reporting that the hypertensive condition became difficult to
control in addition to being associated with fatigue, faced with this painful condition and difficult-to-control hypertensive
crisis, bone densitometry and blood and urine laboratory tests were requested, which showed a marked loss of bone mass in
the lumbar spine with a T-score L1L4: -4.3 colo: -1.9 total: -1.7 and a marked elevation of urinary free cortisol of 680.8 mcg/24
hours with all other laboratory tests normal reaching the diagnosis of subclinical hypercortisolism as the cause of densito-
metric osteoporosis, so the patient was referred to the endocrinologist for treatment of the underlying disease, therefore,
through this case report, we want to emphasize the importance of the patient's anamnesis as well as the laboratory screening
in order to determine the secondary causes of cases of severe loss of bone mass in young patients. Keywords: Subclinical

hypercortisolism, Cushing’s Syndrome, Adrenal Incidentaloma.

INTRODUCAO

Hipercortisolismo ou Sindrome de Cushing foi descrita pela
primeira vez em 1932 por Harvey Cushing, como uma sindrome
caracterizada por manifestagdes sérias consequentes aos efeitos
sistémicos da exposigéo cronica ao cortisol encontrado em uma de
suas autopsias sendo associado com um adenoma hipofisario’. Tal
disfuncéo é considerada como uma doenca neuroendocrinolégica
causada pela interrupgéo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal le-
vando a exposicdo cronica a glicocorticoides, cuja fonte tanto pode
ser endbgena quanto exdgena, resultando em aspectos clinicos de
distribui¢fo anormal de gordura (obesidade centripeta), disfungéo
gonadal, hipertensio, entre outras'. A revelia do amplo quadro clini-
co descrito, é possivel a ocorréncia de uma hiperprodugéo autdono-
ma de cortisol, o hipercortisolismo subclinico (HS) que é definido
como secrecdo excessiva de cortisol sem as manifestacoes classi-
cas da Sindrome de Cushing, porém, aumenta significativamente
o risco de fragilidade dssea, sarcopenia, depresséo, diabetes tipo 2,
hipertenséo resistente, eventos cardiovasculares e mortalidade.

Em geral, a Sindrome de Cushing (SC) enddgena é uma con-
digéo rara, com incidéncia de 10 casos por 1.000.000/habitantes/
ano, acometendo individuos em vdrias faixas etarias, mas com

maior prevaléncia entre 20-30 anos, e mais frequente no sexo femi-
nino® Estudos recentes em populagdes de alto risco (obesos por-
tadores de Diabete Mellitus ndo controlado) tém mostrado uma
prevaléncia de 2 a 3,3% de SC3 e 7% numa populagéo de pacien-
tes diabéticos internados®, sugerindo que a SC seja mais comum
do que previamente conhecida. A DC é a causa mais comum da
SC enddgena em adultos, representando 60-70% de todos os casos,
com incidéncia de 5-6 casos por 1.000.000/habitantes/ano e com
predominancia no sexo feminino de 8:12. A incidéncia de tumores
adrenais unilaterais que causam a SC é de 2 casos por 1.000.000/
habitantes/ano, também com maior frequéncia nas mulheres: 4:1.
Os carcinomas de adrenal nos adultos, também possuem discreta
predilecdo pelo sexo feminino: 2:12. Em criangas a prevaléncia de
doengas adrenais é maior que em adultos (65%) e os carcinomas
adrenais mais frequentes nessa populagdo®.

O HS é identificado incidentalmente em pacientes - descober-
to quando uma massa adrenal (incidentaloma adrenal) é encontra-
da durante um procedimento de imagem para um distdrbio ndo
relacionado®.

O HS difere da sindrome de Cushing de vdrias maneiras e a
propria sindrome de Cushing é considerada uma doenga rara. Em
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contraste, HS néo é raro. Acredita-se que os incidentalomas adre-
nais (TA) estejam presentes em até 7% dos individuos acima de 60
anos de idade e 10% acima dos 70 anosé6.

Ainda néo existe consenso em relacdo aos critérios diagnosti-
cos de HS7. O teste de supressio com 1 mg de dexametasona (TSD)
é o procedimento diagndstico inicial preconizado pela maioria das
sociedades de endocrinologia na investigacdo do hipercortisolis-
mo. A dexametasona é administrada na noite anterior a coleta de
sangue, entre 23 e 24 horas. O raciocinio para a realizacdo deste
teste € que, na presenca de hipercortisolismo, ha perda da supres-
sibilidade do eixo hipotalamo-hipdfiseadrenal pela dexametasona.

No que concerne & escolha de tratamento cirtirgico ou conser-
vador para o HS, ainda nédo hd consenso na literatura. A literatura
atual traz diversos estudos que discutem sobre qual seria o trata-
mento mais adequado para o paciente com IA e HS. A maioria dos
estudos defende a adrenalectomia unilateral em detrimento do
acompanhamento clinico.

O objetivo desse trabalho é relatar um caso de hipercortisolis-
mo subclinico em paciente jovem apenas com queixa de dor em
calcaneo de longa data associado a fadiga, hipertenséo, e ao mes-
mo tempo enfatizar a importéncia do rastreamento da osteoporo-
se em pacientes acima de 50 anos de idade mesmo em pacientes
higidas, ativas que podem apresentar sintomas cronicos de fascite
plantar ou tendinite Aquiliana.

RELATO DE CASO

Paciente feminina de 53 anos de idade procedente de Palmas-
-Tocantins com queixa de dor em pé esquerdo, regido do calcaneo
hé 4 anos, com piora da dor apds uma leve tor¢éo do tornozelo es-
querdo no quintal de casa 15 dias antes da consulta; fazia uso de
nimesulida 100 mg 12/12 horas por indicagéo de consultas ante-
riores sem melhora da dor o que dificultava realizar atividade fisica
causando piora do quadro de hipertensdo que apresenta de longa
data associada a fadiga. Foi presenciado um aumento de volume da
tuberosidade do calcaneo esquerdo na édrea da inser¢éo do tendao
de Aquiles com dor intensa a digito-presséo sem sinais flogisticos
com amplitude de movimento do tornozelo esquerdo conservada
sem dor.

Foi solicitado entdo Ressonancia magnética do tornozelo es-
querdo (Figura 1) onde foi evidenciado pequenos derrames ar-
ticulares tibiotalar e subtalar, sinais de deformidade de Haglund
associada a tendinose distal Aquileu com paratendinite, entesite,
bursite retrocalcinea, fascite plantar, tenossinovite fibulares e do
tibial posterior.

Foi iniciado fisioterapia e AINH com melhoria parcial, e neste
primeiro retorno a paciente referia quadro hipertensivo de diffcil
controle associado a fadiga, por se tratar de uma paciente femini-
najovem, que ndo fez prevencdo de osteoporose foi solicitado uma
densitometria 6ssea onde observou-se uma intensa perda da den-
sidade mineral 6ssea com um T-score L1L4: -4.3 Z-score L1L4 -3.8
T-score colo: -1.9 total: -1.7 Z-score colo -1.1 total: -1.2 (figuras 2 e
3). Dentro dos fatores de riscos clinicos a paciente teve uma meno-
pausa aos 46 anos sem terapia de reposi¢édo hormonal, sem fraturas
prévias, mas a mée teve fratura de quadril; diante dessa intensa di-
minui¢do da massa dssea e fatores de riscos clinicos foi solicitado
exames laboratorias de sangue e urina (Quadro 1) para pesquisa
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de uma causa secunddria devido ao T-score muito baixo, tendino-
patia cronica do Aquiles associada a hipertensao de dificil controle
e fadiga, onde pode-se observar uma elevagéo do cortisol livre uri-
nério (680.8 mcg/24horas) com restante do laboratério dentro dos
parametros da normalidade chegando ao diagndstico de hipercor-
tisolismo subclinico como a causa da osteoporose densitométrica,
desta forma a paciente foi encaminhado para o endocrinologista
para tratamento da doenga de base para melhora do quadro clinico
e evitar as complicagdes da osteoporose que séo as fraturas.

DISCUSSAO

A sindrome de Cushing (SC) é um estado clinico resultan-
te de prolongada e inapropriada exposi¢do a quantidade ex-
cessiva de cortisol, determinando concentragdes séricas ele-

vadas de cortisol, perda da contrarregulacdo normal do eixo

. Valores de
Analise Resultado .
Referéncia
Hemoglobina 13.9g/dL
Calcio sérico 9.2 mg/dL 8.5-10.1 mg/dL
Calcio idnico 1.18 mmol/L 1.12-1.32 mmol/L

Calciuria 24 horas 135.3 mg/24horas 42-363 mg/24 horas

Fésforo 4.3 mg/dL 2.6-4.7 mg/dL

Clearence de 109.11 mL/ 88-128 mL/

creatinina min/1.73m2 min/1.73m2

FAN Nao reagente Nao reagente

Fator reumatoide <93 Inferior a 14 1U/mL

Fostatase Alcalina 92 U/L 46-116 U/L

TGO 10 U/L 15-37 U/L

TGP 29 U/L 30-65 U/L

GT 44 U/L 5-55 U/L

E're;tr;?arsese de Rel A/G 1.72 1.10-2.00
Auséncia de Auséncia de

Imunofixacao componente componente
monoclonal monoclonal

TSH 0.59 mcUl/mL 0.55-4.78 mcUl/mL

PTH 35.10 pg/mL 15-65 pg/mL

VHS 2mm/1h menor 33 mm/Th

25(0OH) D 31 ng/mL 30-60 ng/mL

Prolactina 5.79 ng/mL 1.8-20.3 ng/mL

Cortisol livre urinario 680.8 mcg/24 h 20.9-292.3 mcg/24h

Ferro 88 pg/dL 50-170 pg/dL

Ferritina 110 ng/mL 10-291 ng/mL

Anti-Gliadina 0.5 U/mL menor que 7.0 U/mL

deaminada IgA
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Anti-
Transglutaminase 0.4 U/mL menor que 7.0 U/mL
tecidual-lgA

Anti-Endomisio- IgA Nao reagente Nao reagente

CTX 1 0.610 ng/mL 0.177-1.015 ng/mL

Creatinina 0.8 mg/dL 0.53-1.00 mg/dL

Tabela2. Comorbidades

hipotalamo-hipdfise-adrenal e alteragdo no ritmo circadiano de
secrecdo do cortisol8. Essa defini¢éo se refere a SC enddgena, con-
dicdo na qual, existe uma fonte endégena responsavel pela produ-
¢éo excessiva do hormonio cortisol; a enddgena é subdividida em
dependente do hormonio adrenocorticotrépico (ACTH) e inde-
pendente do ACTH. A SC dependente é geralmente causada por
um adenoma corticotréfico (hipofisario) secretor de ACTH e a in-
dependente de ACTH, a causa geralmente é um adenoma benigno
que secreta autonomamente cortisol e suprime a liberagdo de CRH
e ACTH através de feedback negativo e leva a atrofia das células
adrenocorticais sintetizadoras de cortisol.

Ha também a SC causada pela exposicéo excessiva e prolonga-
da aos glicocorticoéides, potentes agentes antiinflamatorios, ampla-
mente utilizados em varias doengas. Nessa situacéo, a SC é deno-
minada exdgena e pode ocorrer com o uso de praticamente todas
as apresentacdes desses fArmacos tais como a topica, inalatéria, e
principalmente, a oral. A SC exdgena é uma condi¢éo mais frequen-
te que a enddgena e, na maioria das vezes, facilmente suspeitada e
confirmada pelo diagndstico da doencga de base e pela histdria do
uso dessas medicacoes.

A DC apresenta-se principalmente pelo ganho de peso em obe-
sidade central, fadiga com miopatia proximal, afinamento da pele
com estrias arroxeadas e hematomas difusos'. Alguns pacientes
apresentam menores picos hipercortisolémicos, com diagndstico
alcancgado depois de muitos anos e consultas médicas. As mani-
festacoes do hipercortisolismo incluem hipertenséo, distribui¢do
anormal de gordura, pele fina, sensivel a hematomas, fraqueza
muscular, osteoporose, hirsutismo e disfuncéo gonadal.

O hipercortisolismo subclinico (HS), também conhecido como
sindrome de Cushing (SC) Subclinica é definido como o aumento
cronico e discreto da secregédo de cortisol pelo cortex da glandula
adrenal, sem que haja manifestacoes clinicas evidentes da condi-
¢809. Raramente, o HS pode evoluir para sindrome de Cushing ex-
plicita (também chamada de hipercortisolismo clinico) cujo diag-
ndstico é mais simples em relacdo ao de HS, devido a presenca de
sinais clinicos detectéveis de maneira mais facil. Evidéncias basea-
das em estudos de acompanhamento destes pacientes convergem
para a ideia de que o HS talvez no seja o estagio inicial da SC cli-
nica e pode ter um mecanismo e etiologia totalmente diferentes'.

Apesar da auséncia dos estigmas cldssicos do hipercortisolis-
mo, os pacientes com sindrome de Cushing subclinica tém alta
prevaléncia de obesidade, hipertenséo arterial, diabetes e redugéo
da densidade mineral dssea'?. A sindrome de Cushing subclinica
de origem adrenal vem sendo amplamente descrita e debatida na
literatura'.

Com o avango da tecnologia de imagens e as frequentes

investigagdes da medicina clinica, massas adrenais denominadas
de “incidentalomas” tem se tornado cada vez mais comuns, sendo
encontradas em até 4.5% em tomografias computadorizadas (TC)
realizadas por razoes diversas. A defini¢do de incidentaloma adre-
nal (TA) diz respeito a uma massa adrenal com, pelo menos, um
dos diametros > a 1 cm, descoberta ocasionalmente em exames de
imagem realizados para investigacédo de outras patologiasl4 e que
atinge de 5% da populagao geral e 10% da populagéo idosa. Apds o
encontro de tais massas, € fundamental definir a natureza da leséo
(probabilidade maior ou menor de malignidade) e se sdo massas
funcionantes do ponto de vista hormonal. Desses 5 a 10%, cerca de
30% apresentam secregio autonoma de cortisol, sem evidéncia cli-
nica, que caracteriza o HS15. A presenca do IA, juntamente com a
utilizacdo de testes hormonais, auxilia no diagnéstico da condigéo,
uma vez que, pela auséncia de manifestacoes clinicas, ndo existe
uma ampla opgéo para o diagnéstico e os exames jd existentes, por
vezes, podem se mostrar imprecisos’.

Nos tltimos anos, apesar dos adenomas funcionantes de adre-
nal serem a causa mais comum do HS, essa doenca tem sido asso-
ciada também aos adenomas classificados inicialmente como néo
funcionantes. Isto pode ocorrer devido a ciclicidade da secrecéo do
cortisol, que pode ser de 12 horas a 85 dias (resultando em falsos-
-negativos nos exames). Dessa forma, é fundamental o rastreamen-
to do HS em todos os pacientes diagnosticados com IA. Porém,
em funcéo da falta de sintomas caracteristicos ainda néo existe
consenso em relacdo aos critérios diagndsticos de HS7. Os testes
a seguir podem ajudar a determinar se existem niveis excessivos
de cortisol:

O teste de supressdo com baixas doses de dexametasona mede
aresposta das glandulas adrenais ao ACTH e tem sido amplamen-
te utilizado por quatro décadas. Trata-se de tomar uma pequena
dose de dexametasona (1 mg), as 11 horas, em seguida, fazer do-
sagem de cortisol seriado na manha seguinte. Em individuos nor-
mais, os niveis de cortisol sdo normalmente muito baixo no sangue,
indicando que a secre¢do de ACTH é suprimida. Em pacientes com
sindrome de Cushing, o cortisol é facilmente detectado no sangue e
pode estar aumentado. Os individuos sadios suprimem o seu nivel
de cortisol a um nivel muito baixo (<1,8 mg / dl). Usando este crité-
rio, o teste tem uma acuracia de 95-97% no diagnoéstico. Entretanto,
alguns pacientes com sindrome de Cushing mais leve podem su-
primir seu cortisol sérico para niveis ainda mais baixos.

O teste de cortisol na urina de 24 horas mede a quantidade de
urina produzida no decorrer de um dia inteiro e os niveis de cortisol.
Niveis mais elevados de 50 a 100 microgramas por dia em um adul-
to sugerem a presenca de sindrome de Cushing. Embora a maioria
dos pacientes com sindrome de Cushing tenha niveis elevados de
cortisol na urina, pode acontecer que pacientes com sindrome de
Cushing também tenham niveis normais de cortisol. Assim, niveis
normais de cortisol na urina ndo excluem o diagndstico de sindro-
me de Cushing e testes adicionais sdo sempre necessarios.

Teste de cortisol salivar do fim da noite, um teste relativamente
novo, verifica a existéncia de niveis elevados de cortisol entre 23:00
e meia-noite. Secrecdo de cortisol é geralmente muito baixa a noite,
mas em pacientes com sindrome de Cushing, o nivel serd sempre
elevado durante este periodo. Niveis normais de cortisol salivar de
fim de noite praticamente excluem o diagnéstico da sindrome de
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Cushing. Coleta de saliva requer tubos de amostra especiais, no en-
tanto, este é um teste facil para se realizar e pode ser feito vérias
vezes. Realizado corretamente, o teste tem sensibilidade de apenas
89% e especificidade de 85% para detec¢do de HS'™.

No que concerne & escolha de tratamento cirtirgico ou conser-
vador para o HS, ainda néo ha consenso na literatura. A literatura
atual traz diversos estudos que discutem sobre qual seria o trata-
mento mais adequado para o paciente com IA e HS. A maioria dos
estudos defende a adrenalectomia unilateral em detrimento do
acompanhamento clinico.

O diagndstico precoce do HS e o tratamento cirtirgico precoce
podem reduzir, de maneira expressiva, a incidéncia de complica-
¢Oes por essa patologia'’. A adrenalectomia mostrou-se, também,
util nos portadores de osteoporose, visto que a porcentagem de pa-
cientes com novos casos e fraturas vertebrais foi menor no grupo
dos adrenalectomizados, com aumento da DMO. Houve risco 15
vezes maior de um novo caso de osteoporose ou fratura vertebral
no grupo de acompanhamento clinico independentemente da
idade".

Comumente o quadro clinico da SC tem sido insidioso e se
prolonga por vérios anos até seu reconhecimento. Por essa caracte-
risticas insidiosa e inespecifica dos sinais e sintomas, uma reviséo
sugeriu em que situagoes deveria ser pesquisada a SC18: obesidade
centripeta com a presenca de face pletdrica e em lua cheia, acumu-
lo de gordura na fossa supraclavicular e giba dorsal, atrofia cutanea
com fragilidade capilar, estrias violaceas largas, miopatia proximal
, hirsutismo, micose cuténea, sindrome metabdlica com Diabetes
Mellitus néo controlada, hipertensao, dislipidemia, hipogonadismo
hipogonadrdéfico, irregularidade mestrual, osteoporose em pacien-
tes com menos de 65 anos de idade. Como nosso caso relatado a
paciente apenas apresentava uma tendinite Aquiliana associado
a uma deformidade de Haglund, fadiga, hipertensao, osteoporose,
razdo pela qual se realizou uma avaliagio osteometabdlica detec-
tando um hipercortisolismo subclinico secunddrio a uma perda
da contrarregulacdo normal do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
e alteragdo no ritmo circadiano de secregdo do cortisol, sendo en-
caminhada dessa forma para o endocrinologista quem determina
o tratamento definitivo, evitando desta forma a piora da osteopo-
rose e as complicages que sdo as fraturas. O conhecimento do hi-
percorticolismo e suas formas de manifestacéo evita diagnosticos
tardios, aumento da mortalidade em decorréncia do atraso no tra-
tamento, complica¢des futuras decorrentes da doenca e recidivas.
Dessa forma, torna-se indispensavel a propagacgio de informagoes
sobre a doenca e a publicagéo de novos estudos que apresentem
desde as formas de manifestagoes até novas formas de identifica-
¢éo e tratamento da doenga.
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