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RESUMO

Avaliamos as caracteristicas clinico-laboratoriais de 73 pacientes com
sindrome de Cushing (SC) endégena, assim distribuidos: 46 (63%) com doenga
de Cushing (DC), 21 (28,7%) com tumores adrenais (TA) e 6 (8,2%) com a
sindrome do ACTH ectopico (SAE). A freqiiéncia de manifestagdes classicas do
hipercortisolismo foi similar, independentemente da etiologia da SC. Em 100%
dos casos de SC, observaram-se niveis do cortisol sérico (CS) > 1,8 ug/dL apds
supressao com doses baixas de dexametasona (DMS), além de elevagao do
cortisol & meia-noite (sérico ou salivar). Contudo, o cortisol livre urinario foi
normal em 11,5% dos pacientes. Os niveis de ACTH mostraram-se suprimidos
nos pacientes com TA, normais ou elevados na DC e sempre elevados na SAE.
No teste de supressao noturna com 8 mg de DMS, supressao do CS > 50% foi
observada em 78,2% dos casos de DC e 33,3% dos casos de SAE, enquanto
uma supressao > 80% foi exclusiva da DC. Apds estimulo com CRH ou DDAVP,
um incremento do ACTH = 35% aconteceu em 81% dos individuos com DC e
em 16,6% daqueles com SAE, ao passo que um incremento do ACTH > 50%
restringiu-se a DC. A combinacao de incremento do ACTH = 35 e supressao do
CS > 50% foi também exclusiva da DC. A ressonancia magnética visualizou
100% dos macroadenomas e 59,4% dos microadenomas hipofisarios nos casos
de DC. Em 10 pacientes submetidos ao cateterismo bilateral do seio petroso
inferior, um gradiente centro-periferia de ACTH = 3 p6s-CRH ou DDAVP teve
sensibilidade de 90% e especificidade de 100% para a doenca de Cushing. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2007;51/4:566-574)

Descritores: Sindrome de Cushing; Hipercortisolismo; Doenca de Cushing;
Cortisol

ABSTRACT

Endogenous Cushing’s Syndrome: Clinical and Laboratorial Features
in 73 Cases.

We studied clinical and laboratorial features of 73 patients with endogenous
Cushing’s syndrome, subdivided as follows: 46 (63%) with Cushing’s disease
(CD), 21 (28.7%) with an adrenal tumor and 6 (8.2%) with ectopic ACTH secre-
tion (EAS). The rate of typical manifestations of hypercortisolism was similar
regardless its etiology. In 100% of cases of Cushing’s syndrome we observed
serum cortisol levels greater than 1.8 ug/dL in low-dose dexamethasone (DMS)
suppression tests, as well as elevation of serum or salivary midnight cortisol.
However, urinary free cortisol was normal in 11.5% of patients. ACTH levels
were suppressed in patients with adrenal tumors, normal or high in CD and
always high in EAS. In the 8-mg overnight DMS suppression test, serum corti-
sol suppression > 50% was observed in 78.2% of cases of CD and in 33.3% of
subjects with EAS, while an 80% suppression was only seen in CD. After stim-
ulation with CRH or DDAVP an ACTH increase = 35% occurred in 81% of indi-
viduals with CD and 16.6% of those with EAS, while an ACTH increase = 50
achieved 100% specificity. Moreover, the combination of serum cortisol sup-
pression > 50% and an ACTH increase = 35% in both tests only occurred in
Cushing’s disease. Pituitary magnetic resonance imaging identified 100% of
macroadenomas and 59.4% of microadenomas in patients with CD. Among 10
patients that underwent bilateral inferior petrosal sinus sampling, a central-to-
peripheral ACTH gradient = 3 after CRH or DDAVP had 90% sensitivity and
100% specificity for Cushing’s disease. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/4:566-574)

Keywords: Cushing’s syndrome; Hypercortisolism; Cushing’s disease, Cortisol
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NTRE OS DISTURBIOS ENDOCRINOS, a sindrome de

Cushing (SC) certamente é um dos que mais fas-
cinam clinicos e endocrinologistas pelas dificuldades
que muitas vezes surgem para seu diagndstico e deter-
minagdo de sua etiologia. O diagnéstico da SC envolve
a confirmacio do hipercortisolismo ¢ a investigagio do
seu fator causal. Neste contexto, é fundamental a ex-
clusio da SC decorrente do uso de glicocorticéides,
incluindo preparagoes topicas, colirios ¢ gotas nasais,
freqiientemente omitidas pelos pacientes (1). Classi-
camente, os adenomas hipofisirios secretores de
ACTH (doenga de Cushing) s3o a causa mais comum
da SC enddgena (cerca de 70% dos casos), seguida das
patologias adrenais (tumores ou, mais raramente,
hiperplasia adrenal bilateral) ¢ a sindrome do ACTH
ectopico (SAE) (2,3).

Para a confirmac¢io do hipercortisolismo, os
exames mais utilizados sdo os testes de supressio com
doses baixas de dexametasona (LDDST), a dosagem
do cortisol livre urinidrio (UFC) e a determinag¢do do
cortisol (sérico ou salivar) entre 23 horas ¢ meia-noite
(4,5). Todos estdo sujeitos a resultados falso-positivos
¢ falso-negativos, ¢ nenhum isoladamente permite
uma distingdo plena entre individuos com SC ¢ aqueles
com obesidade ou os chamados estados de pseudo-
Cushing (por exemplo: ansiedade cronica, depressio e
alcoolismo) (6-9).

A SC nio ACTH-dependente, resultante so-
bretudo de tumores adrenais, ¢ aquela cujos diagnds-
tico e tratamento geralmente sio os menos complica-
dos. O ACTH tipicamente estd suprimido ¢ a imagem
tumoral ¢ facilmente detectivel pelo tomografia
computadorizada (2,10,11). A maior dificuldade resi-
de na distingdo entre a DC ¢ a SAE. Mesmo em ser-
vigos de referéncia, a despeito da disponibilidade de re-
cursos diagnosticos ilimitados, a fonte do excesso de
ACTH pode permanecer obscura (3). As razoes para
essas dificuldades sdo diversas ¢ incluem o tamanho
diminuto dos corticotropinomas ¢ de muitos tumores
carcindides bronquicos secretores de ACTH, os inci-
dentalomas hipofisdrios e os casos de hipercortisolismo
ciclico. Além disso, os achados clinicos e laboratoriais
podem ser idénticos em pacientes com DC ou com
tumores carcindides secretores de ACTH (12-14).

Na diferenciacio entre DC e SAE, os exames
mais usados sdo o teste de supressio com doses altas de
DMS (HDDST), o teste de estimulo com o horménio
liberador da corticotrofina (CRH) ou a desmopressina
(1-deamino-8-D-arginina vasopressina ou DDAVP),
os estudos de imagem e o cateterismo bilateral do seio
petroso inferior (CBSPI). Supressio do cortisol sérico
ou do UFC > 50% no HDDST, bem como in-
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cremento do ACTH = 35% ¢/ou aumento do cortisol
= 20% apds estimulo com CRH ovino ou DDAVP, sio
indicativos da doenga de Cushing (15-18). Contudo,
excegdes a essa regra ndo sdo raras, principalmente
com o HDDST (7). O ACTH plasmitico tipicamente
encontra-se normal ou elevado na DC e elevado na
SAE, mas hd grande superposi¢io nos niveis desse
horménio (18).

A ressonincia magnética permite a visualizagio
de cerca de 60% dos corticotropinomas, cujo diametro
médio é de 5,6 mm (16). O CBSPI tem sido consi-
derado o exame mais acurado na distingdo entre DC e
SAE (8,10). Nos estudos iniciais, observou-se uma
acurdcia diagnostica de 100% (19,20). No entanto,
posteriormente foram relatados casos de resultados
falso-positivos ¢ falso-negativos (21-23). Além disso, o
CBSPI ¢ um procedimento invasivo que requer um
radiologista habilidoso e experiente com o método, ¢
pode raramente se acompanhar de complica¢des neu-
rolégicas (24) ou tromboembdlicas (25). O CBSPI,
que nem sempre ¢ conseguido devido a dificuldades
técnicas, tem sua maior indicagdo nos casos em que a
avaliagdio hormonal e os exames de imagem sio dis-
cordantes (1,8,10).

O presente estudo tem como objetivo principal
analisar as caracteristicas clinico-laboratoriais de 73
pacientes com sindrome de Cushing enddgena, aten-
didos em dois servigos brasileiros de endocrinologia.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Estudamos retrospectivamente 73 pacientes com diagnoéstico
de sindrome de Cushing endégena, atendidos no Servigo de
Endocrinologia do Hospital das Clinicas da UFPE ¢ no
Centro de Diabetes ¢ Endocrinologia de Pernambuco, em
Recife, no periodo de 1994 a 2005.

Desenho do estudo e ensaios

Para confirmagdo do hipercortisolismo foram utilizadas as
dosagem do cortisol sérico as 8 horas da manha, cortisol livre
urindrio, cortisol sérico a meia-noite e cortisol salivar a meia-
noite, bem como os testes de supressio com doses baixas de
dexametasona (LDDST). Estes ultimos consistiram na
dosagem do cortisol sérico as 8 horas ap6s a administragao
oral de 1 mg de dexametasona (DMS) as 23 horas da noite
anterior ¢ ap6s a ingestio de 0,5 mg de DMS a cada 6 horas
por 48 horas (cortisol dosado exatamente 6 horas apds a
Gltima tomada da DMS). Na interpretagio dos LDDST,
utilizamos como ponto de corte o valor de 1,8 pg/dL,
conforme sugerido por Wood e cols. (26). O cortisol salivar
foi colhido na proépria residéncia dos pacientes, enquanto
que a coleta do cortisol sérico a meia-noite (CsMN) acon-
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teceu em ambiente hospitalar, apds 2 dias de internamento.
O paciente era acordado a meia-noite ¢ a amostra sangiiinea,
retirada dentro de 5 minutos. Valores do CsMN superiores
a 7,5 ng/dL foram considerados elevados (27).

Para determinagdo da etiologia do hipercortisolismo,
dosou-se inicialmente 0 ACTH entre 8 ¢ 9 horas da manha,
em duas ocasides. Nos pacientes com supressio do ACTH,
foi realizada tomografia computadorizada (TC) do abdome
na investiga¢do de tumores adrenais. Aqueles com niveis
normais ou elevados de ACTH submeteram-se a dois testes
dindmicos: o teste de supressio com doses altas de DMS
(HDDST) e o teste de estimulo com CRH ou DDAVP. No
HDDST, o cortisol sérico (CS) as 8 horas foi dosado apds
supressio noturna com 8 mg de DMS (administrada as 23
horas da noite anterior). Supressio maior de 50% no CS foi
considerada indicativa de fonte hipofisiria (doenga de
Cushing) (3-6). No teste de estimulo com CRH ou
DDAVP, o ACTH foi dosado no estado basal (-15 ¢ 0
minutos) ¢ apds a administragdo endovenosa (EV) de 100 ng
de CRH ovino ou 10 ng de DDAVYP (15, 30, 45, 60, 90 ¢
120 minutos). Um incremento nos niveis do ACTH = 35%
ap6s CRH (14,28) ou DDAVP (14,29), em relagio aos
valores basais, foi considerado como indicativo de doenga de
Cushing. Nao avaliamos a resposta do cortisol ao CRH ou
DDAVP, considerando ser aquela do ACTH mais sensivel ¢
especifica (3,10,15,17).

O cateterismo bilateral do seio petroso inferior foi
realizado em pacientes com sindrome de Cushing ACTH-
dependente e resultados discordantes entre os testes
dindmicos e os achados dos exames de imagem. O ACTH foi
dosado no estado basal, bem como 2, 5, 10 e 15 minutos
ap6s a administra¢do de 100 pg de CRH ovino ou 10 pg de
DDAVP. Como previamente estabelecido, um gradiente de
ACTH centro/periferia = 2 (basal) ou = 3 (ap6s estimulo)
foi considerado indicativo de doenga de Cushing, enquanto
valores menores foram interpretados como caracteristicos da
SAE (2,17-21).

Ressondncia magnética de cranio para estudo da sela
tarcica foi realizada nos pacientes com sindrome de Cushing
ACTH-dependente. Os pacientes com suspeita de SAE
foram submetidos a TC de torax ¢ abdome.

Ensaios

O cortisol sérico e o cortisol livre urinario foram dosados por
radioimunoensaio (RIE) ou quimioluminescéncia, o cortisol
salivar por RIE, ¢ o ACTH por RIE ou ensaio imunor-
radiométrico.

Andlise estatistica

Para a andlise comparativa das varidveis quantitativas foi
aplicado o teste de Andlise de Varidncia (ANOVA). Para tes-
tar os contrastes, foi aplicado o teste de Levene para verificar
a suposi¢do de homogeneidade das varidncias. Assim, quan-
do esta foi constatada, utilizou-se o teste de Tukey e, quan-
do ndo, o teste de Tamhane. Para andlise das varidveis quali-
tativas foi aplicado o teste Qui-quadrado ou, quando neces-
sario, o teste exato de Fisher. Os resultados foram apre-
sentados através dos valores de média (+ desvio-padrio) ou
como propor¢oes. Foi considerado estatisticamente significa-
tivo um valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Populacdo de pacientes e caracteristicas
clinico-laboratoriais

Um total de 73 pacientes foram avaliados, dos quais
46 (63%) tinham doen¢a de Cushing (DC), 21
(28,7%) tumores adrenais ¢ 6 (8,2%), sindrome do
ACTH ectopico (SAE) (tabela 1). Esta tiltima resultou
de 5 tumores carcindides bronquicos ¢ um carcindide
timico. Houve predominio do sexo feminino nos casos
de DC (74%) e tumores adrenais (62%). Em contraste,

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes de acordo com etiologia da Sindrome de Cushing.

Tempo (em meses)

Sexo (F/M) Idade (em anos) ao entre primeiros

diagnéstico sintomas e

(média £ DP) diagnéstico

(média = DP)
Doenca de Cushing (n= 46) 34/12 14-52 (36,9 + 7,9) 12-37 (25,0 + 5,2)
SAE (n= 6) 2/5 30-52 (39,8 + 7,6) 8-18 (13,3 = 3,8)
Adenoma adrenal (n= 15) 10/5 27-43 (34,8 + 4,0) 17-28 (24,7 + 3,3)
Carcinoma adrenal (n= 6) 2/5 3-48 (35,0 + 16,3) 14-24 (18,2 + 3,8)

p-valor =
Diferencas significativas -

0,603

< 0,001
DC vs. CAA
DC vs. SAE
CAA vs. AA
AA vs. SAE

SAE= sindrome do ACTH ectopico; DC= doenca de Cushing; CAA= carcinoma adrenal; AA=
adenoma adrenal; F= feminino; M= masculino; DP= desvio-padrao
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66,6% dos pacientes com SAE eram do sexo masculino.
A frequiéncia de manifestagdes classicas do hipercorti-
solismo (ganho de peso/obesidade, face de “lua cheia”,
giba de bufalo, equimoses, adelgagamento da pele e
estrias violdceas) foi similar, independentemente de sua
etiologia (tabela 2). O tempo passado entre o inicio dos
primeiros sintomas do hipercortisolismo ¢ o diagnéstico
da sindrome de Cushing foi menor em pacientes com
SAE e carcinomas adrenais do que naqueles com DC ou
adenoma adrenal (tabela 1).

Diabetes mellitus [glicemia de jejum (GJ) = 126
mg/dL] foi detectado em 30,1% dos casos, enquanto
glicemia de jejum alterada (GJ entre 100 ¢ 125 mg/dL)
ocorreu em 19,2%. Hipertensdo arterial (pressdo arterial
> 140/90 mmHg) se fez presente em 50,7%. A pre-
valéncia desses distarbios foi similar, a despeito da
etiologia da sindrome de Cushing. Em contrapartida,
hipocalemia (K+ sérico < 3 mEq/L) foi significativa-
mente mais freqiiente nos casos de SAE (100%) do que
nos individuos com doenga de Cushing (10,8%) ou tu-
mores adrenais (9,5%) (p < 0,001) (tabelas 1 ¢ 2).

Diagnéstico

Na tabela 3 estd resumido o comportamento dos testes
diagnésticos. O cortisol sérico as 8 horas foi normal em 7
pacientes (9,6%), 5 com DC ¢ 2 com adenomas adrenais.
Perda da ritmicidade circadiana, evidenciada por elevagio
do cortisol (sérico ou salivar) a meia-noite, se fez presente
em todos os pacientes em que foi avaliada. Entre 26 pa-
cientes submetidos a dosagem do cortisol salivar & meia-
noite, os niveis do horménio variaram de 12,6 a 26,7
nmol/L (média de 18,2 + 6,1). O UFC foi avaliado em
52 pacientes (71,2%), mostrando-se elevado em 46 deles
(88,5%) mas normal em 6 casos de DC. Os niveis médios
do UFC mostraram-se significativamente mais elevados
(p< 0,001) nos pacientes com SAE (696,3 ng/24h) do
que naqueles com DC (364,7 ng/24h) ou tumores
adrenais (424,6 png/24h). Os testes de supressio com do-
ses baixas de DMS (1 mg overnight e 2 mg/2 dias) foram
realizados em praticamente todos os pacientes. No pri-
meiro teste, valores do cortisol sérico entre 2 ¢ 5 ng/dL,
5,1 ¢ 10 pg/dL, e > 10 png/dL foram observados em,
respectivamente, 5,5%, 20,5% ¢ 74% dos pacientes. No
segundo teste, os percentuais correspondentes foram
13,8, 29,3% ¢ 56,9%, respectivamente (tabela 3).

Diagnéstico diferencial

Dosou-se 0 ACTH em todos os pacientes entre 8 ¢ 9
horas da manhi e seus niveis (em pg/mL) foram de
2,5-9,8 (média,7,4 = 2,1), 18-320 (88,1 = 53,1) ¢
175-1.820 (média 516,5 + 654,1) nos pacientes com
tumores adrenais (TA), DC e SAE, respectivamente.

Arg Bras Endocrinol Metab 2007;51/4

Os valores do ACTH revelaram-se suprimidos (< 10
pg/mL) em 100% dos pacientes com TA, normais (em
37%) ou elevados (em 63%) na DC, ¢ invariavelmente
elevados na SAE. Houve superposi¢io quando com-
parados os pacientes com DC ou SAE (figura 1), po-
rém os valores médios do ACTH foram significativa-
mente mais elevados na SAE (p< 0,001).

O ACTH foi dosado por RIE em 21 pacientes
(4 com tumores adrenais, 15 com doenga de Cushing
¢ 2 com SAE) e por ensaio imunorradiométrico nos
demais (figura 1).

Os testes do CRH (n= 17) ou DDAVP (n= 26)
foram realizados em 43 pacientes com sindrome de
Cushing ACTH-dependente. Entre 37 pacientes com
DC, 32 (86,4%) demonstraram uma resposta positiva
do ACTH (incremento = 35%), o mesmo acontecendo
em 1 (16,6%) paciente com SAE. Incremento do
ACTH = 50% em relagio aos niveis basais apenas
ocorreu na doenga de Cushing (sensibilidade de 70,2%
e especificidade de 100%) (tabela 4).

No teste de supressio com doses altas de
dexametasona (HDDST), supressido do cortisol sérico
> 50%, em rela¢do ao valor basal, foi vista em 36,/46
(78,2%) pacientes com DC e em 2/6 (33,3%)
daqueles com SAE. No entanto, supressio do CS >
80% apenas foi observada na DC (presente em 48% dos
casos) (tabela 4). Também foi exclusiva da DC a
combina¢io de resposta do ACTH ao CRH ou
DDAVP (incremento = 35%), e supressio do CS >
50% no HDDST, achado verificado em 24/37
(64,9%) pacientes (tabela 4).
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adrenais
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Figura 1. Niveis plasmaticos do ACTH (em pg/mL) de acor-
do com a etiologia da sindrome de Cushing: 2,5-9,8 (média
de 7,4 + 2,1) nos tumores adrenais, 18-320 (média de 88,1 =
53,1) na doenca de Cushing e 175-1.820 (média de 516,5 +
654,1) na sindrome do ACTH ectopico (SAE).

Obs: O ACTH foi dosado por RIE em 21 pacientes (4 com
tumores adrenais, 15 com doenca de Cushing e 2 com SAE)
e por ensaio imunorradiométrico nos demais.
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Tabela 2. Manifestagoes clinico-laboratoriais de acordo com etiologia da Sindrome de Cushing.

Sintomas/sinais Doenca de SAE p-valor* Adenoma CA p-valor**
Cushing adrenal adrenal

Ganho de peso / 42/46 4/6 0,14 15/15 5/6 0,28

obesidade (91,3%) (66,7%) (100%) (83,3%)

Fraqueza 28/46 5/6 0,39 10/15 6/6 0,62
(60,8%) (83,3%) (66,6%) (100%)

Hipertensao 32/46 4/6 1,00 7/15 4/6 0,63
(69,5%) (66,7%) (46,6%) (66,7%)

Face de 37/46 3/6 0,12 13/15 4/6 0,54

“lua cheia” (80,4%) (560%) (86,6%) (66,7%)

Giba de bufalo 26/46 2/6 0,39 6/15 (40%) 3/6 (50%) 1,00
(56,5%) (33,3%)

Adelgacamento 29/46 2/6 0,21 6/15 2/6 1,00

da pele (63%) (33,3%) (40%) (33,3%)

Hirsutismo 17/34 1/2 1,00 4/10 3/3 0,19
(560%) (560%) (40%) (100%)

Acne 16/46 3/6 0,65 4/15 3/6 0,35
(34,7%) (50%) (26,6%) (50%)

Equimoses 32/46 3/6 0,38 10/15 2/6 0,33
(69,5%) (50%) (66,6%) (33,3%)

Pletora facial 35/46 4/6 0,62 10/15 2/6 0,33
(76%) (66,7%) (66,6%) (33,3%)

Hiperpigmentacao 3/46 2/6 0,09 0/0 0/0 =

cutanea (6,5%) (33,3%) (0%) (0%)

Estrias violaceas 35/46 3/6 0,32 12/15 2/6 0,11
(76%) (50%) (80%) (33,3%)

Edema de MMII 15/46 2/6 1,00 5/15 1/6 0,62
(32,6%) (33,3%) (33,3%) (16,6%)

Depressao e 11/46 2/6 0,63 4/15 1/6 1,00

outros disturbios (23,9%) (33,3%) (26,6%) (16,6%)

psiquiatricos

Alteragoes 24/34 1/2 0,52 7/10 3/3 0,53

menstruais (70,5%) (560%) (70%) (100%)

Reducao da libido 32/46 4/6 1,00 10/15 3/5 1,0

(ambos os sexos) (69,5%) (66,7%) (66,6%) (50%)

Osteopenia ou 20/32 3/4 1,00 4/8 2/4 -

osteoporose (62,5%) (75%) (50%) (50%)

Disfuncao erétil 6/12 2/4 1,00 3/6 2/3 1,00
(560%) (50%) (50%) (66,6%)

Diabetes mellitus 14/46 3/6 0,38 4/15 2/6 1,00

(glicemia de jejum (30,4%) (50%) (26,6%) (33,3%)

= 126 mg/dL)

Glicemia de jejum 10/46 1/6 1,00 2/15 1/6 1,00

alterada (= 100 e (21,7%) (16,6%) (13,3%) (16,6%)

<126 mg/dL)

Hipocalemia 5/46 6/6 <0,001 1/15 1/6 0,50

(K* <3 mEq/L) (10,8%) (100%) (6,6%) (16,6%)

* Relativo a comparagao entre pacientes com doenga de Cushing ou SAE.
** Relativo a comparacao entre pacientes com adenoma ou carcinoma adrenais.
SAE= sindrome do ACTH ectépico; CA= carcinoma; MMIl= membros inferiores
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Tabela 3. Comportamento dos exames usados para o diagndstico da sindrome de Cushing.

% de
Exame Valor de N° de Variacao pacientes

referéncia pacientes (média + desvio-padrao) com valores
elevados

Cortisol sérico as 5-25 73 20,4-49,2 (30,3 £ 5,5) 90,4%
8:00 h (ug/dL)
CS a meia-noite <75 35 11-34,8 (19,3 + 5,3) 100%
(ug/dL)
Cortisol salivar <85 26 12,6-26,7 (18,2 = 6,1) 100%
a meia-noite
(nmol/L)
CS no teste de <18 73 3,6-28,5 (12,9 + 4,4) 100%
supressdo noturna
com 1 mg de DMS (pg/dL)
CS ap0s supressao <18 72 2,0-18,2 (6,9 = 3,8) 100%
com 2 mg de DMS/2 dias
(ug/dL)
Cortisol livre 10-90 52 62-1760 (390,7 + 336,4) 88,5%

urinario (pg/24h)

Tabela 4. Desempenho dos testes usados para o diagndstico diferencial da sindrome de Cushing ACTH-dependente.

TESTE (Critérios adotados) Sensibilidade

TESTE DE ESTIMULO COM CRH OVINO OU DDAVP

Incremento do ACTH = 35% 81,0%
Incremento do ACTH = 50% 70,3%
HDDST (COM 8 MG OVERNIGHT)

Supressao do CS > 50% 78,2%
Supressao do CS > 80% 47,8%

HDDST (COM 8 MG OVERNIGHT) + TESTE DE ESTIMULO COM CRH OVINO OU DDAVP

Supressao do CS > 50% no

HDDST+ Pico do ACTH = 35 64,9%
p6s-CRH ou DDAVP

CBSPI

Gradiente de ACTH 100,0%
centro:periferia basal = 2

Gradiente de ACTH 90%

centro:periferia = 3 apés CRH
ou DDAVP

Especificidade Acuracia Valor preditivo
diagnéstica Positivo Negativo
83,3% 81,4% 96,8% 41,7%
100,0% 74,4% 100,0% 35,3%
66,7% 77,8% 95,0% 28,6%
100,0% 53,8% 100,0% 20,0%
100,0% 82,4% 100,0% 74,0%
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
100,0% 93,8% 100,0% 85,7%

CBSPI= Cateterismo bilateral do seio petroso inferior; HDDST= teste de supressdao com doses altas de dexametasona;

CS = cortisol sérico

Estudos de imagem

A ressonincia magnética (RM) da hipofise foi realizada
nos 52 pacientes com sindrome de Cushing ACTH-
dependente. Entre os 46 pacientes com DC, mostrou
a presenca de 9 macroadenomas (19,5%). Além disso,
visualizou a lesio em 22 dos 37 (59,4%) portadores de
microadenomas. Em um paciente com um tumor car-
cindide brénquico, a RM mostrou uma imagem suges-
tiva de um microadenoma hipofisirio com 5 mm.
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A tomografia computadorizada (TC) possibili-
tou a identifica¢do de cinco tumores carcindides bron-
quicos ¢ um carcinéide timico. A TC abdominal foi
realizada nos pacientes com sindrome de Cushing nio
ACTH-dependente e visualizou 100% dos adenomas e
carcinomas adrenais. Nos primeiros, o tamanho da
lesio, no seu maior didmetro, variou de 1,5 a 4 cm
(média de 2,8 £ 0,7 cm). Os carcinomas mediram de
6 a 13,5 cm (média de 9,1 + 3,0 cm).
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Cateterismo bilateral do seio petroso inferior
(CBSPI)

CBSP1 foi realizado em 10 pacientes com sindrome de
Cushing ACTH-dependente que posteriormente
tiveram o diagnéstico confirmado de doen¢a de
Cushing (DC). Um gradiente centro-periferia de
ACTH maior ou igual a 3 ap6s estimulo com CRH (3
pacientes) ou DDAVP (7 pacientes) teve sensibilidade
de 90% e especificidade de 100%, uma vez que em um
paciente o referido gradiente foi de 2,4 (tabela 4).

DISCUSSAO

Este estudo analisou as caracteristicas clinicas e la-
boratoriais de um grupo de 73 pacientes com sindro-
me de Cushing endégena e demonstrou as inerentes
dificuldades no diagnéstico dessa patologia. Obser-
vamos que a doenga de Cushing respondeu por 63%
dos casos, os tumores adrenais por 28,7% ¢ a sindrome
do ACTH ectépico (SAE) por 8,2%. Esses percentuais
sdo compardveis aos descritos em um estudo multi-
céntrico italiano com 426 pacientes (67%, 29,1% ¢
5,8%, respectivamente) (30). Entre nossos pacientes
com SAE, 5 (83,3%) tinham um tumor carcindide
bronquico. Esse dado ¢é consistente com os descritos
por outros autores que mostraram ser os carcinoéides
bronquicos a principal etiologia de secre¢io ectdpica
de ACTH (12,13).

Com relagio aos exames de rastreamento ou para
confirma¢do do hipercortisolismo, evidenciamos que,
usando o ponto de corte de 1,8 pg/dL, nenhum paciente
apresentou supressiao do cortisol sérico durante os testes
de supressio com baixas doses de dexametasona
(LDDST). Resultados comparaveis foram encontrados
em estudos do Reino Unido que usaram o mesmo pro-
tocolo e mostraram uma sensibilidade de 98-100% nos
LDDST para confirmagio do hipercortisolismo
(12,26,31). Em estudo anterior, mostramos que o
LDDST com 2 mg/48 horas permitiu uma clara
distingdo entre pacientes obesos e aqueles com sindrome
de Cushing (32). Seis pacientes (11,5%) com sindrome
de Cushing no presente estudo apresentaram-se com
niveis normais do cortisol livre urinario (UFC). Esse
percentual situou-se entre 5% ¢ 15% na experiéncia da
maioria dos autores (2-8), mas na série de Lin e cols. (33)
atingiu 28%. Entre 15 pacientes com sindrome de
Cushing confirmada, os LDDST e o cortisol sérico a
meia-noite tiveram sensibilidade de 100% (34). No
entanto, em 2 pacientes (13,4%), o UFC foi normal (34).
Inadequagio na coleta da amostra urindria de 24 horas e
hipercortisolismo intermitente estio entre os principais
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determinantes de sindrome de Cushing com niveis
normais de UFC (1,5). Observamos, também, que o
cortisol salivar 2 meia-noite mostrou-se elevado em todos
os pacientes em que foi testado (tabela 3), confirmando
seu importante papel como exame de rastreamento para
sindrome de Cushing, bem salientado em estudos
recentes (35,36).

No presente estudo, os niveis de ACTH re-
velaram-se suprimidos (< 10 pg/mL) em 100% dos casos
de tumores adrenais, normais (30,5%) ou elevados
(69,5%) na DC, e elevados em 100% dos individuos com
SAE. Os niveis médios de ACTH, bem como os do UFC,
mostraram-se significativamente mais elevados na SAE do
que na DC, ratificando assim o achado de outros estudos
(30,37). Entre os pacientes com doenga de Cushing
avaliados por Invitti e cols. (30), 56% tinham o ACTH
plasmadtico normal. Nas séries de Isidori e cols. (12) ¢ Loli
e cols. (14), também se constatou elevagio do ACTH em
todos os casos de SAE. No entanto, em outros dois
estudos (13,30), 17-32% dos pacientes com SAE tinham
valores normais do ACTH plasmatico.

Supressio > 50% do cortisol sérico (CS) no teste
de supressio com doses altas de dexametasona (HDDST)
foi observada em 78,2% de nossos pacientes com DC,
mas também ocorreu em um ter¢o dos casos de SAE. Em
trés estudos recentes (12-14), supressio do cortisol > 50%
foi relatada em 10 a 33,3% dos casos de SAE. Esses
percentuais sio condizentes com estudos anteriores que
revelaram ter o HDDST com 8 mg overnight sensi-
bilidade ¢ especificidade de 77-92% e 57-100%, respec-
tivamente (38-40). Por outro lado, entre os nossos pa-
cientes, supressao > 80% apenas ocorreu na DC (presente
em 48% dos casos). Esses achados estdo de acordo com os
verificados no estudo multicéntrico italiano (30) em que
supressio > 80% no CS ou UFC teve especificidade de
100% para DC. Contudo, existem ao menos dois casos
descritos de SAE em que a supressio do CS ou UFC
excedeu 90% durante o HDDST (14,41).

Observamos que resposta positiva do ACTH
(incremento = 35% em relagdo ao basal) se fez presente
em 81% dos pacientes com DC submetidos ao teste de
estimulo com CRH ovino ou DDAVP. Resposta similar
foi evidenciada em um paciente (16,6%) com SAE. Em
outros estudos, sensibilidade e especificidade do teste do
CRH foram de 86-93% e 88-100%, respectivamente,
considerando a resposta do ACTH e cortisol
(1,6,10,15,28). Na sériec de Loli e cols. (14), entre 6
pacientes com carcindides bronquicos ocultos secretores
de ACTH, a administragio de CRH ovino nio induziu
nenhum aumento do ACTH e¢/ou cortisol em 4
pacientes (66,6%). No entanto, um paciente teve um
aumento de 38% no ACTH e um outro, incremento de
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30% no cortisol. Resposta do cortisol ¢ ACTH a ad-
ministragio de DDAVP ocorreu em 2/4 pacientes
(50%) (14). Em estudo mais recente, apenas 9% dos
pacientes com SAE responderam a administragio do
CRH (13). Na nossa casuistica, resposta a ambos CRH
(ou DDAVP) e HDDST apenas ocorreu na DC (sen-
sibilidade de 64,9% ¢ especificidade de 100%). Excep-
cionalmente, tal resposta ¢ vista na SAE, tendo
ocorrido em um paciente das séries de Isidori e cols.
(12) e Ilias e cols. (13). Em contrapartida, auséncia de
resposta a ambos CRH ¢ HDDST ¢ bastante sugestiva
de SAE, e tal comportamento foi verificado em 79%
dos pacientes avaliados por Ilias e cols. (13). In-
cremento do ACTH > 50% ap6s estimulo com CRH ou
DDAVP também foi exclusivo da DC na nossa
casuistica (presente em 70% dos casos). No estudo mul-
ticéntrico italiano, incremento do ACTH > 50% pds-
CRH também teve 100% de especificidade para DC,
com sensibilidade de 85% (30). No entanto, em outras
duas séries (16,42), esse achado teve sensibilidade e
especificidade de 86% e 90-95%, respectivamente.

Classicamente, hipocalemia é bem mais fre-
qiiente em pacientes com SAE do que naqueles com
outras formas de sindrome de Cushing, em decor-
réncia da maior intensidade do hipercortisolismo (1-
3). Na nossa casuistica, hipocalemia foi significativa-
mente mais comum na SAE do que na DC (100% vs.
11%, p< 0,001). Entre os pacientes com carcindides
bréonquicos relatados por Loli e cols. (14), todos tam-
bém apresentavam niveis séricos de Kt < 3 mEq/L.
Contudo, quando analisados 130 casos de SAE, a pre-
valéncia de hipocalemia foi de aproximadamente 70%
(12,13). Conforme mostrado na tabela 2, a freqiiéncia
de manifesta¢oes classicas da sindrome de Cushing foi
similar em pacientes com DC e SAE.

A ressondncia magnética (RM) visualizou 100%
dos macroadenomas e 63,5% dos microadenomas hi-
pofisirios. Um dos pacientes com SAE apresentou
também uma imagem sugestiva de um microadenoma
hipofisrio. Na série de Ilias e cols. (13), 17 de 66
(26%) dos pacientes com SAE tinham uma RM hipo-
fisdria anormal. Ademais, incidentalomas hipofisirios e
adrenais sio encontrados, respectivamente, em 10% ¢
até 4% da populagdo adulta geral (1,18,43). Portanto,
os exames de imagem isoladamente nio permitem a
defini¢do da etiologia do hipercortisolismo.

Ao cateterismo bilateral do seio petroso inferior
(CBSPI), um de nossos pacientes com doen¢a de
Cushing teve um gradiente centro:periferia de ACTH
pos-DDAVP < 3, sugestivo de SAE. Resultados falso-
negativos ¢ falso-positivos foram também relatados
por outros autores (22,23). Uma andlise de 14 séries,
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totalizando 726 pacientes com doenga de Cushing e
112 com SAE, revelou 41 resultados falso-negativos ¢
7 falso-positivos no CBSPI, conferindo sensibilidade e
especificidade de 94% para esse exame (10).

Em resumo, nossos achados demonstraram que
os aspectos clinicos foram similares nos pacientes com
doenga de Cushing, tumores adrenais ou tumores
carcindides secretores de ACTH e, portanto, sem valor
na distingdo entre essas condi¢des. Entre os testes de
rastreamento para o hipercortisolismo, a dosagem de
cortisol livre urinario teve sensibilidade inferior a dos
testes de supressio com doses baixas de dexametasona
e a mensuragio do cortisol 3 meia-noite (sérico ou
salivar). Da mesma forma, observamos que os critérios
classicos do teste de supressio com doses altas de
dexametasona (HDDST) e teste de estimulo com
CRH ou DDAVP isoladamente apresentaram
especificidade limitada na diferenciacdo entre a doenga
de Cushing ¢ a sindrome do ACTH ectépico. No
entanto, uma resposta positiva em ambos os testes
revelou ter alta acuricia diagnéstica, o mesmo se
aplicando para critérios mais rigidos de supressio do
cortisol sérico (> 80%) no HDDST e incremento do
ACTH (> 50%) apés CRH ou DDAVP.
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