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revisão

Avaliação do eixo hipotálamo-
hipófise adrenal no diagnóstico e  
na remissão da doença de Cushing
Assessment of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis 
in Cushing’s disease diagnosis and remission 

Fabíola Costenaro1, Ticiana C. Rodrigues1,2, Guilherme A. F. Rollin1,  
Mauro A. Czepielewski1,2

sumário
A doença de Cushing (DC) permanece um desafio médico com muitas questões ainda não res-
pondidas. O sucesso terapêutico dos pacientes com DC está ligado à correta investigação do 
diagnóstico síndrômico e etiológico, além da experiência e talento do neurocirurgião. A adeno-
mectomia hipofisária transesfenoidal constitui-se no tratamento de escolha para a DC. A ava-
liação da remissão da doença no pós-operatório e da recorrência em longo prazo constitui um 
desafio ainda maior. Especial destaque deve ser dado para o cortisol sérico no pós-operatório 
como marcador de remissão. Adicionalmente, o uso de corticoide exógeno no pós-operatório 
apenas em vigência de insuficiência adrenal tem sido sugerido por alguns autores como re-
quisito essencial para permitir a correta interpretação do cortisol sérico nesse cenário. Neste 
artigo, revisamos as formas de avaliação da atividade da DC e os marcadores de remissão e re-
cidiva da DC após a realização da cirurgia transesfenoidal. Arq Bras Endocrinol Metab. 2012;56(3):159-67   

Descritores
Doença de Cushing; cortisol sérico; remissão; cirurgia hipofisária 

SUMMARY
Cushing’s disease (CD) remains a medical challenge, with many questions still unanswered. 
Successful treatment of CD patients is closely related to correct approach to syndromic and 
etiological diagnosis, besides the experience and talent of the neurosurgeon. Pituitary transs-
phenoidal adenomectomy is the treatment of choice for DC. Assessment of remission after 
surgery and recurrence in the long term is an even greater challenge. In this regard, special 
attention should be paid to the role of postoperative serum cortisol as a marker of CD remis-
sion. Additionally, the postoperative use of exogenous glucocorticoids only in cases of adrenal 
insufficiency has been suggested by some authors as an essential practice to enable the use of 
serum cortisol in this scenario. In this article, we review the forms of evaluation of DC activity, 
and markers of remission and relapse of CD after transsphenoidal surgery. Arq Bras Endocrinol Metab. 

2012;56(3):159-67
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INTRODUÇÃO

A doença de Cushing (DC) apresenta incidência 
estimada de 0,7 a 3 casos/milhão/ano (1-3), 

com prevalência de 39,1 casos por milhão de habi-
tantes (4). Acomete adultos jovens com pico de in-
cidência entre a terceira e quarta décadas de vida (5) 
e predominantemente mulheres.

Para o sucesso no manejo desses pacientes, é ne-
cessário que a investigação diagnóstica obedeça a 
uma sequência lógica: inicialmente o diagnóstico sin-
drômico e posteriormente o diagnóstico etiológico. 

O risco relativo de morbidade e mortalidade na 
DC é de 2 a 5 vezes acima da população em geral 
(2,3), podendo equiparar-se ao risco da população 
em geral durante a remissão da doença (2).



Co
py

rig
ht

©
 A

BE
&

M
 to

do
s o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.

160 Arq Bras Endocrinol Metab. 2012;56/3

Desafios da doença de Cushing

Em decorrência da relativa raridade da DC, pou-
cos centros médicos têm experiência suficiente para 
estabelecer protocolos diagnósticos e terapêuticos 
baseados em suas casuísticas. Este artigo de revisão 
tem por objetivo auxiliar o endocrinologista clínico 
na tomada de decisões sobre a DC. Revisamos as for-
mas de avaliação da atividade da doença e os marcado-
res de remissão e recidiva após a realização da cirurgia 
transesfenoidal. 

SÍNDROME DE CUSHING

O diagnóstico da síndrome de Cushing (SC) é realiza-
do por meio da presença de manifestações clínicas su-
gestivas de hipercortisolismo associadas a exames labo-
ratoriais confirmatórios da hipersecreção de cortisol.

As manifestações clínicas mais específicas da SC 
incluem: pletora e rubicundez facial, fragilidade ca-
pilar e estrias violáceas na pele, fraqueza muscular 
proximal, osteopenia/osteoporose e ganho ponde-
ral. Em crianças, a característica típica é o ganho de 
peso com redução da velocidade de crescimento. 

Entre as manifestações menos específicas, estão a 
obesidade centrípeta, a hipertensão arterial sistêmi-
ca, os diferentes estágios de hiperglicemia incluindo 
o diabetes, os transtornos psiquiátricos e o hipogo-
nadismo/irregularidade menstrual (1,3). Aproxima-
damente 20% a 47% dos pacientes com SC possuem 
intolerância à glicose e/ou diabetes e mais de 70% deles 
são hipertensos (5). Considerando-se que a prevalência 
de diabetes melito na população brasileira em geral é de 
9,7% [Intervalo de confiança (IC) 95%: 9,0%-10,3%] 
(6), e a prevalência de hipertensão arterial em adultos 
brasileiros é de 23,9% (IC 95%: 23%-24,7%) (7), po-
demos perceber a baixa especificidade desses caracteres 
clínicos para a presença da SC.

Uma situação clínica que deve sempre exigir aten-
ção médica é a utilização de glicocorticoides exóge-

nos, que podem corresponder a 99% dos casos de SC 
(8). Uma vez que essa situação tenha sido descartada, 
o hipercortisolismo endógeno poderá ser investigado. 

Entre os exames confirmatórios do hipercortiso-
lismo, estão a ausência de supressão do cortisol após 
1 mg de dexametasona “overnight” (1,3,9,10), o ex-
cesso de excreção do cortisol livre urinário de 24h 
(CLU) (1,3,11) e a presença de um cortisol elevado 
à meia-noite, seja por cortisol salivar (3,12) ou por 
cortisol sérico – este último pode ser coletado com o 
indivíduo dormindo (1,3,13) ou acordado (1,3,14) –, 
e ainda o cortisol sérico não suprimido após 2 mg/dia 
de dexametasona em 48h (0,5 mg 6/6h – teste de Liddle I) 
(1,3) (Tabela 1).

Importante ressaltar que é necessária a presença de 
dois ou mais testes alterados para realização do diag-
nóstico sindrômico (1,3). Com a validação do cortisol 
salivar à meia-noite, tornou-se possível a avaliação do 
ritmo circadiano nos pacientes ambulatoriais, tendo em 
vista que o cortisol plasmático à meia-noite necessita de 
internação hospitalar para sua realização. A excelente 
acurácia da maioria dos testes utilizados no diagnósti-
co sindrômico (Tabela 1) foi estabelecida em pacientes 
com doença moderada à grave. 

Recentemente diagnósticos mais precoces estão sen-
do realizados na prática clínica, muitas vezes com apre-
sentação leve da doença. Nesse sentido, para a exclusão 
do diagnóstico da SC, é necessária a realização de, no 
mínimo, dois testes em momentos diferentes (1,15), 
tendo em vista a elevada prevalência de um dos testes 
normais nos casos de SC leve ou cíclica: 54% para corti-
sol após 1 mg de dexametasona “overnight” e 92% para 
cortisol salivar (15).

Uma vez diagnosticada a SC, é necessário esta-
belecer seu diagnóstico etiológico. A SC endógena 
origina-se de um corticotrofinoma hipofisário em 
70%-80% dos casos (1,3), caracterizando a doença 
de Cushing (DC).

Tabela 1. Performance dos testes no diagnóstico da síndrome de Cushing

Teste Ponto de corte Sensibilidade (%) Especificidade (%)

Cortisol após 1 mg de dexametasona “overnight” (3,9,10) ≥ 1,8 µg/dL

≥ 5 µg/dL

95

85

80

95

Cortisolúria de 24h (3,11) > Limite superior da normalidade 90-100 50-98

Cortisol salivar à meia-noite (12) > 145 ng/dL 95-100 93-100

Cortisol sérico à meia-noite (13,14) Dormindo: > 1,8 µg/dL

Acordado: > 7,5 µg/dL

100

96

20

83-96

Teste de Liddle I (1,3) > 1,8 - 5 µg/dL 67-95 70-100

CRH: hormônio liberador de cortrosina; DDAVP: desmopressina.
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Desafios da doença de Cushing

DOENÇA DE CUSHING

A DC caracteriza-se em 90% dos casos por microade-
noma hipofisário. Em razão da elevada morbimorta-
lidade da doença ativa, é fundamental o diagnóstico 
preciso para obter-se tratamento eficaz, com resulta-
dos rápidos e remissão em longo prazo.

O diagnóstico etiológico de DC nos pacientes 
com SC é estabelecido por meio de: 1) ACTH sé-
rico normal ou elevado; 2) supressão do cortisol sé-
rico ou urinário após a administração de 8 mg de 
dexametasona “overnight” ou 2 mg 6/6h por 48h 
(Liddle II) (3,16); 3) presença de adenoma em ima-
gem hipofisária por tomografia computadorizada 
(TC) [Sensibilidade (S): 20%-50%] ou por ressonância 
magnética (RM) (S: 60%-70%) (9,17). Devido à baixa 
sensibilidade da TC de sela túrcica, sugere-se sempre 
como método de imagem de escolha a utilização da 
RM de sela túrcica para a investigação da DC; 4) nos 
pacientes com imagem hipofisária negativa, é neces-
sária a presença de gradiente do ACTH durante cate-
terismo bilateral simultâneo do seio petroso inferior 
com CRH ou com desmopressina (DDAVP) (3,18); 
5) adicionalmente, pode ser utilizado o estímulo peri-
férico do cortisol/ACTH ao CRH seguido ou não da 
supressão de dexametasona pelo Liddle II (1,19,20) ou 
do ACTH e/ou cortisol ao DDAVP como ferramenta 
auxiliar no diagnóstico da DC (Tabela 2).

Em relação ao teste com estímulo ao CRH, a res-
posta do ACTH periférico ao CRH > 50% no diag-
nóstico diferencial da DC dos tumores ectópicos 
produtores de ACTH apresenta uma acurácia diag-
nóstica de 86% (9) (Tabela 2). A utilização do CRH 
no diagnóstico diferencial do pseudo-Cushing (PC) 
e DC tem uma S: 98%-100% e E: 60%-62,5% para a 
elevação do cortisol sérico maior de 1,4 µg/dL com 
o estímulo do CRH ovino aplicado na manhã se-
guinte após o término do teste de Liddle II (1,19). 

Recentemente, Arnaldi e cols. (20) analisaram o 
valor basal do cortisol e do ACTH basal para des-

Tabela 2. Performance dos testes para diagnóstico etiológico da doença de Cushing

Teste Ponto de corte Sensibilidade (%) Especificidade (%)

Liddle II (3,16) Cortisol sérico ou urinário < 50% basal 65-100 50-100

Cateterismo bilateral simultâneo do seio petroso inferior 
(3,18)

Gradiente central/periferia ACTH > 2 
basal ou > 3 após CRH

> 3 após DDAVP
96

84-95

93-100

62-100

Estímulo ao CRH periférico (9) ACTH > 50% do basal 85 100

Estímulo ao DDAVP periférico (19,22)* Pico ACTH > 27 pg/dL do basal 82-87 90-91

* No diagnóstico diferencial com pseudo-Cushing.

cartar PC e concluíram que a associação dos valores 
basais do cortisol > 12 µg/dL e do ACTH > 54 pg/
mL apresentou S: 91% e E: 98%. Quando avaliados 
os picos hormonais, observou-se que a associação do 
pico de cortisol > 21 µg/dL e do ACTH > 45 pg/
mL após CRH humano apresentou uma S: 95% e 
uma E: 91% para o diagnóstico diferencial de DC 
e PC. Além disso, a elevação do cortisol acima de 
14% em relação ao cortisol basal excluiu 100% dos 
pacientes com tumor ectópico produtor de ACTH 
(20). Entretanto, apesar dos bons resultados com a 
utilização do CRH, ele apresenta o inconveniente de 
ser de difícil importação para o Brasil e possuir um 
alto custo.

O DDAVP é um análogo sintético da vasopressi-
na, sem efeito vasopressor, que atua especificamente 
nos receptores V2 renais e nos receptores V3 que 
estão “up-regulated” nos adenomas corticotróficos 
(21). Dessa maneira, induz uma significativa eleva-
ção do cortisol e do ACTH na maioria dos pacientes 
com DC. Com relação ao teste do DDAVP periférico, 
deve ser levado em conta o fato de que alguns tumores 
produtores de ACTH ectópico, especialmente o carci-
noide brônquico, respondem ao DDAVP (1), prejudi-
cando a acurácia desse teste na diferenciação da DC dos 
tumores ectópicos produtores de ACTH. Por outro 
lado, esse teste tem se mostrado útil na diferenciação da 
DC dos casos de PC (mais comumente depressão, al-
coolismo e obesidade mórbida). Nesse cenário, Moro e 
cols. (22) e Pecori Giraldi e cols. (19) observaram acu-
rácia de 85%-94% para o pico de ACTH após DDAVP 
(Tabela 2). Tirabassi e cols. (23) também encontraram 
boa acurácia (90%) para o incremento do ACTH > 18 
pg/dL após DDAVP associado ao cortisol sérico basal 
> 12 ng/dL na diferenciação da DC com estados de 
PC. Em razão da relativa raridade da DC, poucos 
centros médicos têm experiência suficiente para esta-
belecer protocolos diagnósticos e terapêuticos basea
dos em suas casuísticas.
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TERAPÊUTICA DA DOENÇA DE CUSHING

Atualmente, a cirurgia hipofisária transesfenoidal 
(CTE) com adenomectomia seletiva constitui-se no 
tratamento de escolha para a maioria dos pacientes 
com DC (24).

Há evidências de que pacientes com DC curados 
após CTE apresentem mortalidade em longo prazo 
semelhante à da população em geral, controlada para 
sexo e idade (2,3). A taxa de remissão após CTE ob-
servada em bons centros varia entre 53%-96% (9,25-
28), chegando a 96% nos microadenomas (26) e tão 
baixas quanto 53% nos macroadenomas (27). Além 
disso, as taxas de cura na segunda CTE são inferiores 
às da primeira CTE e variam em torno de 28%-67% 
(9,28-31), já as chances de hipopituitarismo aumen-
tam nas reintervenções, alcançando taxas de 46%-
100% após a segunda CTE (28-31).

A possibilidade de reintervenção cirúrgica preco-
ce (menos de 15 dias de intervalo entre as CTE), 
objetivando-se encontrar menor reação local cicatri-
cial com menor mudança da anatomia da sela, foi 
proposta por alguns autores (31,32). Na casuística 
de Locatelli e cols. (31), apesar do sucesso em 67% 
dos 12 casos, 100% dos indivíduos desenvolveram al-
gum grau de hipopituitarismo após a segunda inter-
venção cirúrgica e, em 83% dos casos, houve alguma 
complicação leve no pós-operatório. Na publicação 
de Rollin e cols. (28), a taxa de remissão foi de 0% 
nos cinco pacientes com doença persistente submeti-
dos precocemente à segunda CTE.

A recidiva da DC ocorre em 5% a 64% das vezes 
em até cinco anos após a CTE (9,28,30,33). Essas 
discrepâncias entre os diferentes centros devem-
-se aos diferentes critérios de remissão adotados, à 
quantidade de reintervenções cirúrgicas e à duração 
do seguimento dos pacientes.

REMISSÃO E RECORRÊNCIA DA DOENÇA DE 
CUSHING APÓS A CIRURGIA HIPOFISÁRIA 

Pacientes sem remissão da DC pela CTE ou com 
risco de recidiva da doença precisam ser identifica-
dos precocemente para que se possa introduzir um 
segundo tratamento que seja efetivo assim que a fa-
lência terapêutica tenha sido diagnosticada. Nesse 
cenário, critérios de remissão fidedignos são essen-
ciais para a definição de remissão da DC, e a identi-
ficação de marcadores capazes de predizer a recidiva 

da doença é fundamental para o seguimento desses 
pacientes (34).

Os critérios mais aceitos para remissão da DC são 
a resolução clínica do hipercortisolismo associada 
a algum dos seguintes critérios: cortisol suprimido 
após a administração de 1 mg de dexametasona over-
night (35-37), dois ou três CLU dentro do limite 
da normalidade (9,34,38,39), dependência ao uso 
de glicocorticoide exógeno por insuficiência adrenal 
(29,32) ou mesmo algum desses critérios isolados 
ou em associação. No entanto, a melhor maneira de 
avaliar a remissão e o risco de recidiva da DC no PO 
ainda não está definida. 

A avaliação das chances de remissão da DC inicia-
-se antes mesmo da realização da CTE, pois pacien-
tes com doença mais severa, com tumores maiores 
(macroadenomas) e com extensão além da sela túr-
cica, geralmente possuem menor chance de remissão 
da DC (26,29,34,36). Apesar disso, um grupo não 
identificou a influência do tamanho tumoral, invasão 
tumoral ou crescimento extrasselar como marcadores 
de desfechos cirúrgicos (25). Os pacientes com pre-
sença de lesão bem visualizada no exame de imagem 
hipofisária (TC ou RM) são considerados como tendo 
maiores chances de remissão (25,40). A experiência e 
a habilidade do neurocirurgião também são fatores 
de grande impacto para o sucesso da cirurgia (41,42). 

A presença de um adenoma produtor de ACTH 
no anatomopatológico do PO também é considera-
da um dos fatores associados à maior remissão da 
DC (25,27,38). Entretanto, Chee e cols. (30) ob-
servaram que o anatomopatológico com presença de 
adenoma foi um bom marcador de remissão da DC 
apenas quando em associação ao achado radiológico 
positivo. O tempo de utilização de glicocorticoide 
pelos pacientes no PO também é sugerido como in-
versamente relacionado ao risco de recorrência da 
DC (25,28). Em contrapartida, Blevins e cols. (29) 
não encontraram correlação entre a duração da insu-
ficiência adrenal com tempo de remissão da DC nos 
pacientes com macroadenomas.

AVALIAÇÃO DO EIXO HIPOTÁLAMO-HIPÓFISE-
ADRENAL NO PÓS-OPERATÓRIO
Níveis de hormônio adrenocorticotrófico no pós-
operatório

A queda dos níveis de ACTH plasmático no PO 
tem sido sugerida como marcador de remissão da 

Desafios da doença de Cushing
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DC em alguns estudos. Graham e cols. (43) identifi-
caram queda de 40% nos níveis de ACTH plasmático 
uma hora após a CTE em 82% dos indivíduos con-
siderados em remissão para DC e uma queda menor 
que 40% nos níveis de ACTH plasmático no PO em 
71% dos indivíduos que não obtiveram remissão da 
doença, não sendo, portanto, uma medida acurada 
para predizer a completa ressecção tumoral na DC. 
No estudo de Pereira e cols. (44), um valor mais bai-
xo do ACTH plasmático no PO foi bom marcador 
de remissão, mas não de recidiva da DC. Acebes e 
cols. (4) encontraram no ponto de corte de 34 pg/
dL do ACTH plasmático no PO comum S: 80% e 
E: 97,5% para identificar pacientes com remissão da 
DC. Para Invitti e cols. (9), houve associação entre 
risco de recorrência e o valor de ACTH plasmático 
mais elevado no PO.

Teste de supressão com dexametasona

O uso da supressão com dexametasona “overnight” 
foi avaliado por Bochicchio e cols. (25). Dos 510 pa-
cientes com teste de supressão normal, 65 (12,7%) 
sofreram recorrência da DC. Na publicação de Chen 
e cols. (37), 93% dos pacientes com supressão do 
cortisol matinal das 8h < 3 µg/dL, avaliado no ter-
ceiro dia de PO, permaneceram em remissão da DC 
durante cinco anos de seguimento.

Teste estímulo com hormônio liberador de 
corticotrofina (CRH) ou com desmopressina (DDAVP) 
no pós-operatório

A resposta do cortisol/ACTH ao CRH exógeno 
logo após a cirurgia é sugerida como sendo um 
bom marcador de persistência do tumor hipofisário 
(9,45). Contudo, em decorrência da dificuldade de 
importação do CRH humano e do seu alto custo, 
o uso do teste do DDAVP (desmopressina) no PO 
vem sendo sugerido como alternativa como indi-
cador de persistência e recidiva da DC (41,46-48), 
com raros e leves efeitos adversos após sua aplicação, 
como náuseas e rubor facial. Os indivíduos saudáveis 
não costumam responder ao DDAVP (48). Assim, 
para os pacientes com DC responsivos ao DDAVP 
na avaliação pré-operatória, o desaparecimento da 
resposta do cortisol e/ou do ACTH ao DDAVP no 
PO foi sugerido como marcador de remissão da DC 
(47) e o retorno dessa resposta como sendo um in-
dicador de recidiva (41,48).

Estudos recentes avaliaram o uso do estímulo 
com CRH ou DDAVP após supressão com dexa-
metasona para predizer remissão em longo prazo 
no PO da CTE dos pacientes com DC. O objetivo 
da dexametasona seria a supressão dos corticotrofos 
normais, permitindo que apenas as células tumorais 
respondessem ao CRH ou ao DDAVP. Salem e cols. 
(49) não encontraram uma boa acurácia do teste 
com CRH para excluir a recorrência da DC (E de 
47%). Entretanto, com relação ao teste com DDA-
VP, Castinetti e cols. (50) acompanharam 38 pa-
cientes submetidos à CTE por aproximadamente 60 
meses e o teste alcançou S: 100%, E: 89% como mar-
cador de recorrência da DC, sinalizando a recidiva 
da DC com 6-60 meses de antecedência em relação 
aos marcadores clássicos do hipercortisolismo. 

Dosagem do cortisol pós-operatório

A avaliação do cortisol no PO da CTE tem sido su-
gerida como a maneira mais fidedigna de predizer 
remissão da DC. Os protocolos de aferição variam 
entre os diferentes centros, seja com relação ao mo-
mento de aferição do cortisol: mais precoce (desde 
o PO imediato até duas semanas após a cirurgia) 
(4,26,28,30,32,33,36,39,42,44,51-55) e/ou mais 
tardio (entre 1 e 6 meses de PO) (9,30,42,44), seja 
pela utilização de diferentes esquemas de corticoide 
exógeno como rotina desde o período perioperató-
rio ou apenas em caso de evidência clínica ou bio-
química de insuficiência adrenal (4,36,52,55). Essa 
variabilidade entre os diferentes estudos e centros 
com relação aos protocolos de aferição do cortisol 
sérico no PO acarreta dificuldades na comparação 
dos resultados. 

Na década de 1990, após a publicação em 1993 
de Trainer e cols. (32) reforçada por McCance e 
cols. (51), acreditava-se que valores de cortisol in-
detectáveis (cortisol sérico < 1,8 µg/dL) no PO 
eram indispensáveis para definir a remissão da DC 
e que níveis detectáveis de cortisol nesse período 
seriam marcadores de falência cirúrgica. Propunha-
-se, inclusive, a indicação de reintervenção cirúrgica 
(31,32). A partir do fim da década de 1990, alguns 
estudos começaram a identificar casos de pacientes 
com níveis indetectáveis de cortisol no PO que reci-
divaram a DC (25,32,43). 

O questionamento sobre a necessidade de valores 
indetectáveis de cortisol no PO para definir remis-
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são e recorrência da DC iniciou após a publicação de 
Bochicchio e cols. (25) em 1995, na qual 33/135 
(24,4%) dos pacientes com níveis detectáveis de 
cortisol matinal no PO apresentaram recorrência, e 
4/94 (4%) dos pacientes com níveis indetectáveis de 
cortisol apresentaram recorrência. Yap e cols. (43) 
observaram que 7/61 (11,5%) dos pacientes com 
níveis de cortisol sérico < 1,8 µg/dL sofreram recor-
rência da doença em 36 meses de seguimento. Outro 
estudo identificou recorrência em longo prazo de até 
20% nos pacientes com insuficiência adrenal no PO 
(56). Observou-se também que níveis detectáveis de 
cortisol no PO precoce poderiam lentamente decli-
nar ao longo dos dias e esses pacientes permaneciam 
em remissão por longos períodos (36,44,57).

A premissa da necessidade de valores indetectáveis 
de cortisol no PO vem da lógica de que a supressão 
crônica dos corticotrofos não tumorais pelo excesso 
de cortisol na DC se manifestaria por níveis indetectá-
veis de ACTH e consequentemente de cortisol, após 
a remoção completa do adenoma produtor de ACTH 
(56). Nesse sentido, a persistência de níveis de cortisol 
sérico detectáveis no PO poderia ser um marcador de 
persistência da lesão tumoral (34,57). No entanto, é 
possível que a adrenal hiperplásica resultante do estí-
mulo crônico de ACTH pelo tumor hipofisário de-
senvolva uma semiautonomia e persista produzindo 
níveis detectáveis de cortisol, mesmo na ausência do 
estímulo tumoral do ACTH, ocasionando queda mais 
tardia nos níveis séricos do cortisol no PO (44). Outra 
especulação para esse declínio mais lento do cortisol 
seria a de que uma porção das células tumorais sofre-
ria necrose após a cirurgia, com redução gradual dos 
níveis séricos de cortisol ao longo dos dias de PO. 
A menor confirmação histológica de adenoma nesses 
pacientes com queda mais lenta dos níveis do cor-
tisol no PO, sugerindo necrose “in situ”, reforçaria 
essa teoria (57). Sugere-se, ainda, que pacientes com 
DC mais leve teriam menor inibição dos corticotrofos 
saudáveis, e a redução do cortisol PO poderia ser mais 
gradual (52,55). Além disso, Pereira e cols. (44) ob-
servaram que indivíduos com DC por macroadeno-
ma que atingiram remissão com a CTE apresentaram 
queda mais tardia dos níveis de cortisol no PO.

A avaliação no PO imediato por meio das dosa-
gens de cortisol sérico mostra-se de extrema impor-
tância a curto e longo prazo na avaliação da remissão 
da DC e, em alguns estudos, pôde prever o risco 
de recidiva tumoral (25,32,36,38,51). No entanto, 

Pereira e cols. (44) e Chee e cols. (30) não encontra-
ram relação dos níveis de cortisol no PO e risco de 
recidiva na DC. 

Recente metanálise (58) sobre os níveis de cor-
tisol no PO na DC incluiu 14 estudos, totalizando 
786 indivíduos com níveis subnormais de cortisol no 
PO e 319 indivíduos com valores normais, com um 
seguimento variável de 2 a 9,6 anos. Essa metanáli-
se identificou uma taxa de recorrência cumulativa da 
DC de 9% (IC 95%: 6%-12%) no grupo com cortisol 
indetectável e de 24% (IC 95%: 17-31%) no grupo 
com cortisol normal. O risco relativo cumulativo de 
recidiva foi de 0,39 nos indivíduos com cortisol sub-
normal (IC 95%: 0,25-0,47 p < 0, 001).

Muitos centros médicos administram corticoide 
exógeno antes, durante e após a CTE, mediante di-
ferentes protocolos de emprego da medicação. Tais 
procedimentos são justificados pelo temor da poten-
cial insuficiência adrenal central no PO (29). Contu-
do, por definição, os pacientes com DC possuem um 
eixo HHA altamente ativado e estudos de medida 
intraoperatória dos níveis de cortisol e ACTH obser-
varam que tanto o ACTH quanto o cortisol eleva-
dos declinam gradualmente após a adenomectomia 
hipofisária completa (43). De fato, considerando a 
meia-vida do cortisol sérico e do ACTH, os valores 
de ambos ainda são detectáveis nas primeiras 12 a 14 
horas de PO (59). Os glicocorticoides levam em tor-
no de 15 minutos para inibir a transcrição do gene 
da POMC no corticotrofo normal (60). Além dis-
so, mesmo em condições patológicas como na DC, 
aproximadamente 2% dos pacientes suprimem com-
pletamente o cortisol após teste de 2 mg de dexame-
tasona, indicando que há relativa sensibilidade dos 
corticotrofos (60). Dessa maneira, no período PO, a 
síntese e liberação do ACTH pelos corticotrofos tu-
morais remanescentes pode ser inibida pela adminis-
tração de glicocorticoide exógeno, mesmo em baixas 
doses, especialmente por períodos mais prolongados 
(dias a semanas) (60). Além disso, o uso rotineiro de 
dexametasona pode estender ainda mais o período 
de supressão do eixo HHA.

É importante salientarmos a pobreza de infor-
mações a respeito do uso de medicação inibidora da 
esteroidogênese adrenal no período pré-operatório. 
Tendo em vista a meia-vida prolongada dessas medi-
cações, podendo chegar a meses no caso do Mitota-
no, poucos grupos (9,44,52) fazem menção ao uso 
ou não dessas medicações e o período de suspensão 
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no pré-operatório antes da avaliação do eixo hipo-
tálamo-hipófise-adrenal.

Portanto, o protocolo ideal de avaliação no PO da 
CTE seria aquele que, além do controle para o uso de 
medicações que interfiram no eixo HHA no pré-ope-
ratório, realizasse avaliação clínica e laboratorial do 
paciente no PO, com coleta de cortisol sérico a cada 6 
horas do PO e com a administração de corticoide exó-
geno apenas no paciente que apresentasse sintomas 
de insuficiência adrenal como hipotensão arterial ou 
valor de cortisol sérico abaixo de 2-5 µg/dL, mesmo 
na ausência de sinais e sintomas clínicos de insuficiên
cia adrenal (36,59). Poucos grupos têm analisado o 
cortisol sérico no PO sem a reposição de glicocorti-
coides. Temos conhecimento de quatro publicações 
desses grupos (4,36,52,55) descritos na tabela 3.

Simmons e cols. (55) foram os pioneiros na ava-
liação da dinâmica do cortisol no PO da CTE sem 
uso de corticoide exógeno como rotina. Foram ana-
lisados 27 pacientes com DC por meio da medida do 
cortisol da meia-noite no pré-operatório e a cada 6 
horas (6h, 12h, 18h e meia-noite) nos primeiros três 
dias de PO. Durante o primeiro dia de PO, identi-
ficaram excelente acurácia para um nadir de corti-
sol sérico abaixo de 10 µg/dL associado a um nadir 
do cortisol PO abaixo do valor do cortisol medido 
à meia-noite do pré-operatório, com S de 95,4% e E 
de 100% para remissão da DC, durante seguimento 
de 27 meses. No entanto, avaliando isoladamente 
um valor do cortisol abaixo de 10 µg/dL nas pri-
meiras 24h de PO, encontrou-se S de 72,7% para 
remissão da DC. A publicação evidenciou, de forma 
pioneira, a segurança do uso do corticoide exógeno 
nesse período apenas se evidência clínica ou bioquí-
mica de hipocortisolismo.

Rollin e cols. (36) avaliaram prospectivamente 41 
pacientes, e a dosagem do cortisol sérico < 7,5 µg/dL 

10-12 dias após a CTE foi considerada um excelente 
marcador de remissão da doença, com S de 100% e E 
de 100%. Entretanto, os 17 pacientes iniciais foram 
analisados com o uso de corticoide como rotina no 
transoperatório, tendo em vista a prática aceita na 
época. Assim, a medida do cortisol nesses pacientes 
foi realizada apenas uma semana após a realização da 
CTE. Vinte e seis indivíduos foram analisados pela 
medida do cortisol sérico a cada 6h por 24h de PO, 
usando corticoide apenas se necessário (sintomas de 
insuficiência adrenal e ou cortisol sérico abaixo de 
5 µg/dL), e apresentaram em 24h um valor bem 
acurado para o nadir do cortisol: < 10 µg/dL para 
identificar a remissão da DC, com S de 90% e E de 
100%.

Esposito e cols. (52) estudaram prospectivamen-
te 40 pacientes com DC submetidos à CTE com uso 
de corticoide exógeno apenas se insuficiência adrenal 
no PO, por meio da medida do cortisol das 8 horas 
da manhã no primeiro e no segundo dias de PO. 
Utilizaram como ponto de corte o nadir do cortisol 
≤ 5 µg/dL entre essas duas medidas e identificaram 
97% indivíduos em remissão durante seguimento 
médio de 32 meses. A média do nadir do cortisol 
no PO foi de 2,05 ± 1,2 µg/dL nos indivíduos em 
remissão da DC e 22 ± 12,8 µg/dL nos indivíduos 
com persistência da doença.

Acebes e cols. (4) avaliaram prospectivamente 44 
indivíduos com DC operados por CTE mediante 
dosagem do cortisol às 8 horas da manhã do pri-
meiro dia de PO, e o ponto de corte de 21 µg/dL 
apresentou S: 97% e E: 100% para definir remissão 
da DC ao longo do seguimento médio de 49 meses.

Conforme supracitado, esses quatro grupos 
(4,36,52,55) apresentaram resultados animadores, 
porém com número reduzido de pacientes e tempo 
relativamente curto de seguimento.

Tabela 3. Avaliação do cortisol sérico sem uso de glicocorticoide no transoperatório de cirurgia hipofisária para tratamento da doença de Cushing

Autor, ano n Cortisol PO Critério de remissão:
Cortisol (µg/dL) S/E (%) Seguimento

(meses)

Simmons e cols., 2001 (55) 27 6/6h, 1°dia 10 e < 24h 95/100 27

Rollin e cols., 2004 (36) 26 6/6h, 1° dia 10 90/100 56

Esposito e cols., 2006 (52) 40 8h, 1°, 2° dia 5 97/97 32

Acebes e cols., 2007 (4) 44 8h, 1° dia 21 97/90 49

n: número de pacientes; PO: pós-operatório; S: sensibilidade; E: especificidade. 24h = cortisol da meia-noite no pré-operatório.
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CONCLUSÕES

A avaliação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 
constitui-se em importante ferramenta no arsenal 
diagnóstico e na avaliação da atividade da DC. Esse 
tema torna-se mais desafiador à medida que cada vez 
mais pacientes com doença mais leve procuram au-
xílio médico. Após o tratamento, a melhor manei-
ra de prever a remissão e a recorrência da DC em 
longo prazo permanece em discussão. A despeito da 
raridade de estudos analisando o cortisol sérico após 
a CTE nos pacientes com DC sem uso de corticoi-
de (4,36,52,55), do pequeno número de pacientes 
estudados, dos diferentes pontos de corte discrimi-
natórios para o cortisol e dos diferentes momentos 
de mensuração do cortisol, o cortisol sérico no PO 
constitui-se em importante auxiliar no diagnóstico 
de remissão e no manejo pós-operatório dos pacien-
tes com DC. 

Declaração: os autores declaram não haver conflitos de interesse 
científico neste estudo.
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Tabela 1. Performance dos testes no diagnóstico da síndrome de Cushing

Teste Ponto de corte Sensibilidade (%) Especificidade (%)

Cortisol após 1 mg de dexametasona “overnight” (3,9,10) ≥ 1,8 µg/dL

≥ 5 µg/dL

95

85

80

95

Cortisolúria de 24h (3,11) > Limite superior da normalidade 90-100 50-98

Cortisol salivar à meia-noite (12) > 145 ng/dL 95-100 93-100

Cortisol sérico à meia-noite (13,14) Dormindo: > 1,8 µg/dL

Acordado: > 7,5 µg/dL

100

96

20

83-96

Teste de Liddle II (1,3) > 1,8 - 5 µg/dL 67-95 70-100

CRH: hormônio liberador de cortrosina; DDAVP: desmopressina.

Tabela 1. Performance dos testes no diagnóstico da síndrome de Cushing

Teste Ponto de corte Sensibilidade (%) Especificidade (%)

Cortisol após 1 mg de dexametasona “overnight” (3,9,10) ≥ 1,8 µg/dL

≥ 5 µg/dL

95

85

80

95

Cortisolúria de 24h (3,11) > Limite superior da normalidade 90-100 50-98

Cortisol salivar à meia-noite (12) > 145 ng/dL 95-100 93-100

Cortisol sérico à meia-noite (13,14) Dormindo: > 1,8 µg/dL

Acordado: > 7,5 µg/dL

100

96

20

83-96

Teste de Liddle I (1,3) > 1,8 - 5 µg/dL 67-95 70-100

CRH: hormônio liberador de cortrosina; DDAVP: desmopressina.

Na Tabela 1, onde se lê:

Leia-se:




