Sindrome de Cushing Subclinica em Populacdes de Risco

RESUMO

Os incidentalomas de adrenais (IA) sdo tumores freqlientes em humanos.
A sindrome de Cushing (SC) enddgena é rara e os adenomas de adrenais
sao responsaveis por 10% dos casos de SC. A SC subclinica ocorre em IA
com dinamica do cortisol anormal e auséncia de fenotipo caracteristico de
hipercortisolismo. A prevaléncia média de SC subclinica em IA é de 9%.
Dados de pequenas séries indicam que 20% dos |IA desenvolvem alte-
ragoes bioquimicas quando acompanhados por 10 anos. A evolugao da SC
subclinica parece ser benigna, raramente ocorrendo aumento da massa e
evolucao para a SC clinicamente manifesta. Os incidentalomas e a SC sub-
clinica tém sido correlacionados aos componentes da sindrome metabdli-
ca, especialmente ao diabetes mellitus do tipo 2. Embora o numero de
pacientes avaliados ainda seja pequeno, os estudos disponiveis demons-
tram que o tratamento do hipercortisolismo resulta em melhor controle
metabdlico e da pressao arterial. Esses achados levaram alguns autores a
pesquisar a presenca de SC subclinica em pacientes com diagndstico
prévio de diabetes mellitus. Os estudos realizados utilizando diferentes
abordagens diagnosticas mostraram que nesse grupo de pacientes a
incidéncia de SC subclinica € maior do que na populacao geral. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/8:1185-1190)

Descritores: Diabetes mellitus tipo 2; Obesidade; Sobrepeso; Hipercorti-
solismo; Sindrome de Cushing; Sindrome de Cushing subclinica

ABSTRACT

Subclinical Cushing’s Syndrome in populations at Risk.

Based on autopsy studies, adrenal masses are among the most common
tumors in humans. Endogenous Cushing’s syndrome (CS) is unusual and
adrenal adenomas account for 10% of all cases of CS. Patients with sub-
clinical CS (SCS) present abnormal cortisol dynamics without obvious
manifestations. The prevalence of hypercortisolism in clinically inapparent
adrenal masses has been reported as 9%. Data from several small series
of patients indicate that fewer than 20% develop hormone overproduction
when followed for up to 10 years. Follow-up of patients with subclinical CS
suggests that rarely masses increase in size or progress to overt CS.
Adrenal incidentalomas and subclinical CS are related to metabolic disor-
ders, in special to type-2 diabetes. The scarce available data suggest that
treatment of hypercortisolism correct the metabolic abnormalities and
blood pressure. Some studies evaluating the prevalence of subclinical CS
in overweight type-2 diabetes patients suggest that it is considerably high-
er in populations at risk than in the general population. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/8:1185-1190)

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; Obesity; Overweight; Hypercorti-
solism; Cushing’s syndrome; Subclinical Cushing’s syndrome
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Os INCIDENTALOMAS DE ADRENAIS (IA) s3o tumo-
res com didmetro maior do que 1 cm, diagnosti-
cados casualmente em exames de imagem, na auséncia
de achados clinicos sugestivos de doenga adrenal.
Ocorrem predominantemente entre os 50 e os 70
anos. Séries de autdpsias colocam os tumores de adre-
nais como os mais freqiientes tumores em humanos
(1). A prevaléncia de TA em autépsias varia de 1,4 a
8,7%, ocorrendo em média em 2,3% dos casos (2).
Entre 82.483 tomografias avaliadas, a prevaléncia mé-
dia foi de 0,6% com uma varia¢io de 0,4-9%.

A sindrome de Cushing (SC) endégena ¢ rara e
os adenomas de adrenais sdo responsdveis por apenas
10% do total de casos de SC (3,4). No IA a SC sub-
clinica ocorre com dinidmica do cortisol anormal e
auséncia de fenotipo caracteristico de hipercortisolis-
mo. Assim como na SC cldssica, a avaliagdo laborato-
rial na SC subclinica ¢ realizada através de etapas e
métodos que sdo varidveis entre diferentes centros (5-
7). Nesses pacientes, as altera¢des bioquimicas do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) sio intermedia-
rias entre os individuos normais e aqueles com a SC
classica (figura 1), e as altera¢des do ritmo e da su-
pressio do cortisol ocorrem com maior freqiiéncia do
que a elevagio de sua taxa de secre¢io e de excre¢io
urindria (8,9). Além da auséncia de sinais de excesso
hormonal, sao necessarias pelo menos duas alteragdes
do eixo HHA para o diagnéstico de SC subclinica (8).

Uma relagio direta entre o didmetro dos
tumores adrenais ¢ o seu maior potencial de malig-
nidade ja foi estabelecida (2). O carcinoma adrenocor-
tical é encontrado em 2% dos tumores com até 4 cm,
em 6% dos tumores com 4,1-6 cm, ¢ em até 25% dos
tumores maiores do que 6 cm (1).
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Figura 1. Evolucao da hemoglobina (Hb) glicada em trés
pacientes com DM, antes e apds o tratamento da SC no estu-
do de Leibowitz et al (30).
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Os adenomas, feocromocitomas, carcinomas ¢
as metdstases sao os tumores mais freqiientes entre os
IA (10). Entre os adenomas, os tumores “nio produ-
tores” representam a maioria, mas aproximadamente
25% sdo produtores de cortisol, sendo esta, sem duavi-
da, a hiperfun¢io que mais ocorre entre os inciden-
talomas. A prevaléncia média de SC subclinica em TA
¢ de 9%, com uma grande varia¢do de 1 a 47%, depen-
dendo da metodologia empregada para o diagnostico
do hipercortisolismo.

O tamanho também ¢ relacionado a hiper-
fungdo e, embora tumores menores do que 2 cm pos-
sam ser produtores, aqueles com mais de 3 cm apre-
sentam maior probabilidade de serem hiperfuncio-
nantes (11); o risco de evolu¢io de um adenoma nio
produtor para produtor parece atingir um platé ao
redor de 3 ou 4 anos de acompanhamento (11).
Dados de varias séries pequenas indicam que aproxi-
madamente 20% dos TA desenvolvem altera¢des bio-
quimicas quando acompanhados por 10 anos (1).

Os IA evoluem com aumento de volume em
menos de 10% dos casos em 4 anos (2) e em até 30%
dos casos em 10 anos (1). E interessante ressaltar que
em pacientes acompanhados por longos periodos a
progressio para malignizagio é muito rara (1,2).

Um estudo prospectivo (12) mostrou que o
risco acumulado de um tumor ndo produtor passar a
produzir cortisol era de 4% em um ano ¢ 6,6% em 5
anos; ja o risco de um paciente com SC subclinica
evoluir para SC clinicamente manifesta era de 12,5%
ap6s um ano. Entretanto, outros estudos demons-
traram que no seguimento dos IA a evolugio para
hiperfun¢io ocorreu em menos de 2% dos pacientes. A
interpretagdo dos dados destas séries de seguimentos é
prejudicada pela heterogeneidade dos periodos e das
estratégias de acompanhamento adotados por cada
uma delas. Desse modo, a evolugio da SC subclinica
parece ser benigna, raramente ocorrendo aumento da
massa ¢ evolug¢io para a SC clinicamente manifesta
(< 1%). Por esse motivo, a maioria dos autores nio uti-
liza o termo “SC pré-clinica”, e no Consenso publica-
do pelo NIH (1) concluiu-se que a melhor nomen-
clatura seria “hipersecre¢io glicocorticéide autbnoma
subclinica” (subclinical autonomouns glucocorticoid
hypersecretion). Desta forma, atualmente o termo “SC
subclinica” tem sido amplamente utilizado (8).

Apesar da evolugio aparentemente favoravel, os
incidentalomas ¢ em especial a SC subclinica tém sido
focos de estudos de diversos grupos. Isso em grande
parte deve-se ao fato de que estes tém sido correlaciona-
dos de varias maneiras aos componentes da sindrome
metabolica, em especial ao diabetes mellitus do tipo 2.
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Pacientes com SC subclinica submetidos a remogio ci-
rargica do tumor adrenal evoluem com perda de peso, e
a reducdo dos niveis pressoricos ¢ glicémicos ocorre em
mais de 70% dos individuos tratados.

INCIDENTALOMAS DE ADRENAIS E SC
SUBCLINICA X SINDROME METABOLICA

A elevada taxa de mortalidade observada na SC deve-se
nio apenas aos eventos cardiovasculares, mas também
ao tempo de exposi¢ao ao hipercortisolismo (13-15).

A mortalidade na SC é 4 vezes maior do que na
populag¢do geral, sendo que, em grande parte, esta é
uma conseqiiéncia da doenga cardiovascular.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) ¢ as
alteragdes da glicemia estio entre as manifestagoes
mais freqiientes da SC classica, ocorrendo em até 90%
dos pacientes (16-20). Em IA, a HAS, o diabetes me-
llitus (DM) e a obesidade ocorrem em 41%, 10% e
28%, respectivamente (21). Esses achados sio mais sig-
nificativos se comparados a prevaléncia dessas doengas
na populagio geral (22-25).

Os pacientes com incidentalomas, quando com-
parados a controles normais pareados para idade e
indice de massa corpéreo (IMC), apresentam maiores
niveis de pressio arterial (sistélica e diastdlica) e de
glicemia em teste classico de sobrecarga oral de gli-
cose, assim como menor sensibilidade a insulina (26).

O estudo de Rossi et al. (27) mostra uma alta
prevaléncia de HAS, DM e dislipidemia em adenomas
nio produtores, mas principalmente naqueles com SC
subclinica (tabela 1) (27).

Na SC subclinica, 76% dos pacientes apresen-
tam HAS, 33%, DM tipo 2 e 50%, obesidade (28).

Por essas razoes, atualmente sugere-se que
testes de triagem de SC devam ser realizados em
pacientes com sinais e sintomas especificos e também
naqueles que apresentam diagnosticos que podem ser
resultado de excesso de cortisol (29).

Tabela 1. Comparagdo entfre as manifestagcdes clinicas em
pacientes com adenomas adrenais ndo produtores e pro-
dutores de cortisol (27).

Adenoma Adrenal

Nd&o Produtor SCS
N 38 12
IMC 26,5+ 6,8 25,6 £ 5,9
Presenca de:
HAS 34% 92%
DM2 26% 50%
Dislipidemia 21% 50%
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SC SUBCLINICA E DIABETES MELLITUS

Estudos realizados em pacientes com DM tém encontra-
do uma prevaléncia de SC subclinica igual ou maior do
que a observada entre os incidentalomas de adrenais.

O estudo pioneiro de Leibowitz et al (30)
avaliou 90 pacientes com IMC > 25 kg/m2, DM e
hemoglobina (HDb) glicada superior a 9% (normal
4-8%). Utilizou como triagem cortisol ap6s 1 mg de
dexametasona, complementando a avaliagio com 2 mg
por 72h e com 8 mg, dosagem de cortisol urinario e
de ACTH. Cinco pacientes apresentaram supressio
alterada com 1 mg. Consideraram como hipercorti-
solismo auténomo a auséncia de supressio com 2 mg,
associada a cortisol urindrio elevado. Foram realizados
exames de imagem e o resultado anitomo-patolégico
confirmou os diagnodsticos. Entre os pacientes estuda-
dos, encontraram um com adenoma adrenal e dois
com doenga de Cushing (DC), totalizando 3,3% de
SC. Apos as respectivas cirurgias, houve normalizagio
dos niveis de cortisol urinirio e do teste de supressio
com dexametasona, assim como redug¢io da Hb glica-
da (figura 2) (30).

Posteriormente, Catargi et al (31) avaliaram
200 pacientes com DM2, IMC = 25 kg/m?2 ¢ Hb gli-
cada > 8% (normal: 6%). Realizaram a triagem com 1
mg de dexametasona, prosseguindo a avaliagio com 4
mg de dexametasona endovenosa, ritmo de cortisol,
dosagem de ACTH e cortisol urinario de 24h, res-
sonincia magnética de hipofise ¢/ou tomografia de
adrenais e cintilografia de adrenais com iodocolesterol.
Nesta série encontraram-se 15% de resultados falso-
positivos na triagem: 8,5% dos pacientes tiveram 2
testes alterados, 5,5% dos estudados tinham imagem
alterada (1,5% com adenoma hipofisirio ¢ 4% com
tumor adrenal).

Onze pacientes apresentavam alteragdes bio-
quimicas associadas a exames de imagem alterados. Foi
considerado como diagnéstico definitivo os pacientes
encaminhados para cirurgia e com resultado anitomo-
patolégico confirmatério. Quatro pacientes preenchi-
am os critérios (3 com DC e 1 com adenoma adrenal),
totalizando 2% de SC da série inicial. Seis meses ap6s
o tratamento da SC, houve redu¢do média de 5,5% do
peso corporal e de 2,5% da Hb glicada (31).

Chiodini et al (32) avaliaram 294 pacientes
com DM2 ¢ 189 controles, com IMC = 19 ¢ < 50
kg/m?2. Realizou-se teste de supressio com 1 mg de
dexametasona e, nos que apresentaram resultados
alterados, o teste foi repetido. A seguir, realizaram
dosagens de cortisol urinario de 24h, ACTH, cortisol
plasmatico as 23h e cortisol plasmatico apds dexa-
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Figura 2. Niveis de cortisol urindrio e cortisol sérico & meia-noite em pacientes com fumor
adrenal ndo-funcionante, sindrome de Cushing (SC) subclinica e SC manifesta (26).

Tabela 2. Resultados do teste de friagem e dos exames de
imagem em pacientes com diabetes mellitus do tipo 2

(DM2) e controles (32).

Falso-positivos (Dex Tmg):
Tumor adrenal (n):

Tumor hip&fise (n):

Massa pulmonar (n):

DM2 Controles
5,4% 3,1%

21 3

4 1

2 0

Tabela 3. Comparacdo entre os estudos que investigaram SC em pacientes com DM.

Lebowitz (30)

Idade (anos) 835+ 1,6
M/F 26/64

IMC (kg/m?2)

M 31,0+ 1,0

F 33,908
RCQ

M NA

E NA
Hb glicada (%) 122+ 0,3
Cortisol apds Dex 5 mg 5 pg/dL
Cortisol apds Dex 1 mg NA
Falso-positivo pds-Dex (Triagem) 1.1%
Relag¢do Cortisol x IMC Aus
Relacdo Cortisol x HbAlc Aus

Catargi (31) Chiodini (32) Caetano (33)
58,6 + 10,7 60,9 £ 10,2 56,4 + 8,8
49/151 124/165 34/69
32,7 £5,5 292+ 4,3 30,5+ 5,1
34,4 + 6,7 31,7 +5,6 31,7 +4,6

1+£0,1 NA 0,99 + 0,05
09+0,1 NA 0,95 + 0,07
10,8 + 1,8 9.6 +24 8,6 +272

NA NA NA
2,1 ug/dL 1.8 pg/dL 1.8 ug/dL
15% 5,4% 13,7%
Aus NA Aus
Aus NA Aus

metasona, além de estimulo com CRH e exames de
imagens. Os resultados estio mostrados na tabela 3.
Neste estudo, o diagnostico de hipercortisolismo com
exames de imagem compativeis foi de 7% da série ini-
cial. Assim como nos anteriores os pacientes que
foram submetidos a tratamento da SC apresentaram
melhora no controle do DM (32).

Recentemente (33), nosso grupo avaliou 103
pacientes com DM2, IMC = 25 kg/m?2, utilizando
como triagem o cortisol salivar as 23h e o cortisol sali-
var e plasmatico ap6s 1 mg de dexametasona. Realiza-
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mos supressio com 2 mg de DEX por 48h, cortisol
urindrio de 24h, ACTH, SDHEA, cortisol ¢ ACTH
ap6s DDAVP, ressonincia magnética de hipofise e
tomografia computadorizada de adrenais. Oito pa-
cientes apresentavam 2 ou mais testes positivos, sendo
que 3 dos pacientes apresentavam alta probabilidade de
diagnéstico de SC subclinica, em concordéincia com os
resultados de Leibowitz (30) e Catargi (31).

Nenhum dos estudos encontrou correlacdo
entre as alteragdes do eixo HHA e os controles de
glicemia (tabela 3).

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/8
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CONCLUSAO

A SC subclinica segue como um desafio desde o diag-
noéstico até o tratamento. Ainda ndo se estabeleceu a
melhor abordagem diagnoéstica, sendo que a maioria
dos autores tende a utilizar a supressio com 1 mg de
dexametasona como teste de triagem.

A literatura atual sugere que os incidentalomas
de adrenais estdo relacionados as caracteristicas clinicas
da sindrome metabdlica, embora ainda nio se possa
descartar que, em alguns casos, eles sejam parte das
manifestacdes da sindrome ¢ nio a causa deste com-
plexo metabdlico. Os estudos disponiveis demonstram
que em parte dos pacientes ocorre controle da pressio
arterial e da glicemia ap6s tratamento da SC subclinica;
entretanto, o numero de pacientes avaliados ainda é
pequeno. Além disso, nio ha evidéncias de que os
pacientes tratados terdo beneficios a longo prazo. Do
mesmo modo, nio ha consenso sobre quando indicar
cirurgia e, se optar-se por tratamento clinico, como sera
feito o acompanhamento. Nos pacientes assintomaticos
(sem HAS ¢ DM) deve-se considerar o tratamento
cirdrgico, se além da auséncia de supressio houver tam-
bém eleva¢do do cortisol urinirio e, no caso de tumor
adrenal, o ACTH estiver suprimido (28).

As evidéncias atuais indicam que ha beneficios
para os pacientes tratados para a SC subclinica; no
entanto, o namero de individuos avaliados ¢ o tempo
de seguimento ainda sio insuficientes para que se
possa definir qual a melhor abordagem nesses casos. A
tabela 4 confronta os argumentos para tratar-se ou nao
a SC subclinica.

As variagoes entre os estudos quanto ao diag-
nostico, critérios de tratamento e formas de seguimen-
to dos pacientes sio os maiores limitantes para que se
possa estabelecer a melhor abordagem para os
pacientes com SC subclinica, quer diagnosticados de-
vido a incidentaloma de adrenal ou na triagem de indi-
viduos com DM, sendo que, nestes, os dados sio ainda
mais escassos do que nos incidentalomas.

Tabela 4. Confronto enfre os argumentos para fratar ou
ndo a SC subclinica.

Porque Nao Tratar

H& poucos pacientes avali-
ados e 0s estudos NGo sdo
homogéneos

Porque Tratar

Pode levar a perda de
peso e melhora dos niveis
de pressdo arterial,
glicemia e lipides

Pode reduzir o risco cardio-
vascular

N&o hd estudos de longo
prazo comprovando essa
reducdo

Previne a progressdo para
a SC clinica

A progressdo em ndo tfrata-
dos é discutivel

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/8

Além das séries com pacientes portadores de
DM2, a prevaléncia da SC subclinica ou mesmo clini-
ca, deve estar possivelmente aumentada em outras
popula¢des de pacientes em risco, como portadores de
hipertensio arterial, dislipidemia e naqueles com os-
teoporose ou osteopenia. Maiores estudos, engloban-
do grande nimero de pacientes e tempo adequado de
seguimento, mostram-se necessirios para documentar
essa possibilidade.
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