Estados de Pseudo-Cushing

RESUMO

Sindromes de pseudo-Cushing sdao um grupo heterogéneo de doencas,
incluindo alcoolismo, anorexia nervosa, obesidade visceral e depressao,
que compartilham muitas das caracteristicas clinicas e bioquimicas da
sindrome de Cushing. Os mecanismos responsaveis para a génese da
sindrome de pseudo-Cushing sdo fracamente compreendidos. Tem sido
sugerido que o hipercortisolismo da sindrome de pseudo-Cushing pode
ser resultante do aumento da secrecdo do hormodnio liberador de
corticotrofina (CRH) hipotalamico no contexto de um eixo hipotalamo-
hipofisario-adrenal que, de outra maneira, estd normalmente constituido.
A sobreposicao substancial entre as caracteristicas clinicas e laboratoriais
entre muitos pacientes com sindrome de Cushing e aqueles com sindrome
de pseudo-Cushing pode tornar o diagndstico diferencial dificil. Distinguir
entre sindrome de pseudo-Cushing e sindrome de Cushing verdadeira é
critico para se prevenir o tratamento desnecessario e potencialmente
prejudicial de tais pacientes. Esta breve revisao sumariza os principais
eventos patofisiologicos das sindromes de pseudo-Cushing e fornece uma
estratégia util para o seu diagndstico diferencial. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/8:1303-1313)

Descritores: Sindrome de Cushing; Pseudo-Cushing; Hipercortisolismo;
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ABSTRACT

Pseudo-Cushing States.

Pseudo-Cushing syndromes are a heterogeneous group of disorders,
including alcoholism, anorexia nervosa, visceral obesity, and depression,
which share many of the clinical and biochemical features of Cushing’s
syndrome. The mechanisms responsible for the genesis of pseudo-Cush-
ing’s syndrome are poorly understood. It has been suggested that hyper-
cortisolism of pseudo-Cushing syndrome may be the result of increased
hypothalamic corticotrophin-releasing hormone (CRH) secretion in the
context of a hypothalamic—pituitary—adrenal axis that is otherwise normal-
ly constituted. The substantial overlap in clinical and biochemical features
among several patients with Cushing syndrome and those with pseudo-
Cushing syndromes can make the differential diagnosis difficult. Distin-
guishing between pseudo-Cushing’s syndrome and true Cushing’s syn-
drome is critical for preventing the unnecessary and potentially harmful
treatment of such patients. This brief review summarizes the main patho-
physiological events of pseudo-Cushing syndromes and provides a useful
strategy for differential diagnosis. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/8:1303-1313)
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DEFINICAO

STADOS DE PSEUDO-CUSHING (PC) podem ser
definidos pela presen¢a de um fenétipo clinico
similar ao da Sindrome de Cushing (SC) verdadeira
associada a alguma evidéncia de hipercortisolismo (1).

ETIOLOGIA

Diversas situagoes podem induzir ao estado de
pseudo-Cushing, sendo a depressio maior ¢ o al-
coolismo cronico as mais reconhecidas. Outras causas
de hipercortisolismo laboratorial sio infec¢io bacte-
riana grave, obesidade principalmente visceral, sin-
drome dos ovérios policisticos, diabetes mellitus mal
controlado, sindrome de abstinéncia alcodlica,
sindrome de resisténcia ao glicocorticéide generalizada,
anorexia nervosa e¢ outras doengas psiquidtricas tais
como sindrome do pénico, ansiedade crbnica e
psicoses (1-7).

FISIOPATOLOGIA

O hipercortisolismo no estado de PC ndo apresenta
uma causa bem definida. Acredita-se que seja princi-
palmente secundério ao aumento de secre¢io de CRH
(corticotroph hormone release) (4). Algumas teorias sio
descritas a seguir de acordo com as principais
etiologias.

Obesidade

Diversas evidéncias na literatura demonstram que o
eixo hipotalimo-hipéfise—adrenal (HHA) apresenta-se
hiper-responsivo em individuos obesos, principalmen-
te naqueles com distribui¢do central de gordura (8,9).

Na obesidade, ¢é descrito um aumento do
cleavance metabdlico do cortisol que levaria a um
maior estimulo do eixo HHA (10). Acredita-se que a
diminui¢io da globulina ligadora de corticosterdide
(CBG) e a alta densidade de receptores de glico-
corticoides (GC) periféricos sao os principais responsa-
veis pelo aumento do clearance metabdlico do cortisol
presente nos obesos (11).

Os adipocitos viscerais possuem maior densida-
de de receptores de GC; dessa maneira, quanto maior
a quantidade de gordura visceral maior o clearance
metabdlico de cortisol e, portanto, maior é o estimulo
do eixo HHA (12,13).

O aumento do clearance metabodlico geralmen-
te é compensado pelo aumento na produgio de cor-
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tisol, o que geralmente torna ausente o hipercor-
tisolismo bioquimico (G-6), mas o hipercortisolismo
funcional na obesidade pode contribuir para a
sindrome metabdlica com caracteristicas muito
semelhantes a SC (14).

Estudos recentes tém demonstrado uma
desregulagio da atividade da enzima 11f-hidro-
xiesteréide-desidrogenase do tipo 1 caracterizada por
um aumento dessa atividade no tecido adiposo visceral
de ratos Zuker obesos ¢ em humanos (15,16) e uma
diminui¢io no figado. Essa enzima catalisa a conversio
de cortisona em cortisol acarretando uma maior
sintese de GC local, o que esta associado a hiperfagia,
obesidade visceral e sindrome metabélica (15-19).

Os GC tém sido descritos como promotores da
diferenciagio e proliferacgio dos adipdcitos em
humanos (20).

Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)

A anovulagao fisiolégica da adolescéncia pode estar
mascarada pela SOP, que sabe-se em cerca de 70% dos
casos ¢ poligénica. Quadros de obesidade severa e
resisténcia insulinica considerados estados de PC sio
fatores de risco para desenvolvimento de SOP (3). Os
casos de obesidade severa e de dificil tratamento sio
exemplos de PC na adolescéncia ¢ considerados
preditores de SOP.

Alcoolismo

Virios fatores influenciam o desenvolvimento do
estado de PC no alcoolismo. A duragio do alcoolismo
¢ o perfodo de abstinéncia podem alterar a atividade
do eixo HHA. A parada abrupta na ingestdo de dlcool
estimula o eixo HHA (talvez secundério ao estresse) e
este efeito tende a diminuir com o progredir do
periodo de abstinéncia (21-23). Estudos mostram
que muitas vezes é necessario um periodo em torno
de 2 a 4 meses de abstinéncia para que o cixo HHA
volte ao estado normal (24-26). Alguns autores pos-
tulam que o estado de PC no alcoolismo representaria
um hipercortisolismo induzido pelo estresse repetido
aos multiplos episddios de abstinéncia subaguda do
alcool (27).

E valido ressaltar, ainda, que a depressio pre-
sente em 25 a 50% dos ectilistas cronicos (24) e a des-
nutri¢io (28) também estimulam o eixo HHA.

Alguns trabalhos tém demonstrado uma maior
ativagio do eixo HHA apés a ingestio aguda de
ilcool (0,8-1,75 g/kg) em individuos saudaveis
(29,30), entretanto outros trabalhos nio confirmaram
esses achados (31). Esses dados sio dificeis de serem
comparados, ja que diferem em duragio da observa-
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¢io (2-48 h) e nas condigoes basais de avaliagio
(jejum ou auséncia de jejum).

Cobb e cols. demonstraram um aumento de
esteroidogénese ap6s adicionar etanol (0,25-3,0 g/L)
em tecidos adrenais de ratos na auséncia de ACTH
(adrenocorticotrophin). Este efeito ndo era observado
quando o ACTH era adicionado ao meio, concluindo
que haveria um provavel efeito direto do alcool sobre
as adrenais estimulando a esteroidogénese (32). Em
trabalho de Elias e cols. (33) utilizando o mesmo
método em adrenais humanas nio se observou os
mesmos resultados.

Além da hipétese adrenal, diversos autores tém
sugerido uma redugdo parcial na resposta hipofisiria
tanto a estimulagio pelo CRH quanto a depressio
pelos GC causada por uma alteragdo na tradu¢io do
sinal mediada pelo dlcool associada ao down requlntion
de receptores de CRH na hipofise (34,35). Essa
hipétese explicaria o aumento dos niveis de CRH
liquérico em etilistas com auséncia de hipercor-
tisolismo laboratorial (35).

Um trabalho bastante interessante analisou as
caracteristicas histologicas da hipéfise e da adrenal de
ratos Wistar submetidos a ingestdo alcodlica por trés
meses. Nesse estudo, foi encontrado um aumento na
concentragdo de grianulos secretérios de ACTH ¢ um
espessamento da zona fasciculada e reticular nas
adrenais desses ratos, demonstrando uma maior
ativagio do eixo HHA (36).

Frente ao fato do metabolismo do cortisol ser
predominantemente hepético, diversos autores postu-
lam que a disfun¢io hepatica seria a principal respon-
savel pelo hipercortisolismo induzido pelo alcoolismo
cronico (teoria hepdtica).

Bruna e cols. demonstraram uma correla¢ao po-
sitiva entre os niveis de cortisol sérico e o declinio da
fun¢do hepdtica em 31 etilistas (cirréticos e nao cir-
roticos) (37). Entretanto, Mac Donald e cols. (38) en-
contraram uma correlagio inversa entre o score Child-
Pugh e os niveis de cortisol basal e apds a admi-
nistra¢gio de ACTH ou insulina em 38 cirréticos ndo
associados ao etilismo. A comparag¢io entre os estudos
¢ dificil pela heterogeneidade entre os grupos, mas
parece bem estabelecido que apenas distarbios graves
de fun¢io hepitica podem interferir no metabolismo
do cortisol ou na produ¢io da CBG, ambos levando
ao aumento dos niveis de cortisol livre (39,40).

O fato de apenas alguns etilistas desenvolverem
o estado de PC, seja clinico ¢ /ou bioquimico, demons-
tra que a predisposi¢io genética ou a sensibilidade
tanto ao lcool quanto ao cortisol também influenciam
na etiopatologia dessa doenga (21).

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/8

DEPRESSAO MAIOR

A literatura psiquidtrica sugere que cerca de 80% dos
pacientes portadores de depressio maior apresentam
hipercortisolismo (41).

Evidéncias demonstram uma hiperatividade do
eixo HHA em individuos deprimidos (42) e retorno
ao estado normal apds remissio da depressio (43).
Estudos post-mortem revelaram um aumento do
numero de células do ntcleo para-ventricular expres-
sando CRH ou co-expressando CRH e AVP (arginina
vasopressina) (44,45) em pacientes deprimidos.

Acredita-se que a hiperatividade do eixo estaria
associada tanto ao aumento da libera¢io de AVP quan-
to a maior sensibilidade do eixo HHA a AVD (46,47).

A resposta da ACTH ao teste do CRH estd
diminuida na depressao endégena e alguns trabalhos
demonstram inclusive down regulation dos recepto-
res CRHR-1, refletindo o aumento nos niveis de
CRH (48).

Anorexia nervosa

Anorexia nervosa representa um modelo de hiper-
cortisolismo funcional associado a hiper-atividade do
eixo HHA assim como a maioria das causas do estado
de PC. Estudos funcionais demonstram que pacientes
com anorexia apresentam uma diminui¢ao da afinidade
da CBG pelo cortisol, aumentando assim os niveis de
cortisol livre (49).

Semelhante ao que ocorre nas demais causas de
PC, na anorexia nervosa é descrita uma menor resposta
do ACTH ao teste do CRH e perda da retro-regulagio
do eixo HHA pelo hipercortisolismo (50,51). Alguns
autores sugerem que o aumento nos niveis de cortisol
sérico estaria relacionado a uma diminui¢io no seu
metabolismo (52).

Em trabalho recente, demonstrou-se uma redu-
¢ao em 138% da resposta do cortisol a AVP exdgena,
sugerindo uma menor sensibilidade hipofisaria a esse
peptideo (o contrario do que ocorre em individuos
deprimidos). O ganho de peso produziu um incre-
mento dessa resposta em 55% (53).

Os niveis de AVP enddgena estio elevados nos
individuos com anorexia nervosa (54) e a saturag¢io
dos receptores AVP V1b-R ou down regulation dos
mesmos levaria a diminui¢ao da resposta do cortisol a
AVP exédgena. Portanto, diferente do que ocorre na
depressao, a hiper-atividade do eixo HHA parece ser
mediada apenas pelo CRH (55).

Apesar de alguns autores sugerirem que o hiper-
cortisolismo correlaciona-se inversamente com o IMC
(indice de massa corpérea) e desnutri¢do, outros acre-

1305



Estados de Pseudo-Cushing
Romanholi & Salgado

ditam que o balan¢o energético negativo é mais impor-
tante quando comparado ao IMC absoluto (56,57).

Kudielka e cols. demonstraram que a reposi¢iao
de estrégeno pode reduzir essa hiperatividade do eixo
HHA através da melhora na eficicia do feedback
inibitério exercido pelos GC. Efeitos semelhantes
seriam obtidos durante a realimentagio desses
pacientes gragas ao aumento da leptina, que sabida-
mente eleva os niveis de estrégenos (58).

A contribui¢io do CRH na hiperatividade do
eixo HHA estd associada a persistente perda de peso
caracteristica dos pacientes com anorexia nervosa, pois
sabe-se que o CRH causa profunda inibi¢io do apetite
¢ diminui¢do do esvaziamento gastrico (59,60).

Sindrome de resisténcia generalizada ao
glicocorticoide

Uma mutag¢io no dominio de liga¢io no receptor dos
GC causa uma diminui¢do no feedback inibitério nos
niveis de ACTH, causando elevacio nos niveis de
cortisol sérico.

Os efeitos clissicos de hipercortisolismo (mio-
patia proximal, osteoporose, fragilidade vascular) ge-
ralmente estdo ausentes. Os niveis de cortisol sérico e
urindrio estio elevados e ndo ha supressio dos niveis
séricos de cortisol sob dexametasona 1 mg overnight.
Entretanto, o quadro clinico de hiperandrogenismo
pode estar presente, levando ao aparecimento de acne,
hirsutismo e irregularidade menstrual e hipertensio ar-
terial sistémica associada ou ndo a hipocalemia pela
acdo mineralocorticoide ou saturacio da 11p-hidro-
xiesteroide-desidrogenase pelos niveis elevados de
cortisol (61). Essas duas manifesta¢des podem trazer
alguma dificuldade diagnéstica, pois também estio pre-
sentes na SC classica. Historia familiar positiva, além da
manuten¢do do ritmo circadiano, muitas vezes em nivel
mais elevado de cortisol sérico, pode auxiliar na dife-
renciagio entre essas duas entidades (1,62,63).

DIAGNOSTICO

Clinico

O diagnostico clinico do estado de PC implica na
diferenciagio com a SC propriamente dita. Muitas
vezes, é necessirio um periodo de observacio
prolongado dos pacientes portadores de queixas
sugestivas, ja que no PC ndo ocorre evolu¢io do
quadro clinico. Além disso, a identificagio das pos-
siveis causas do PC e a melhora do quadro clinico
ap6s a resolucio dessas causas possibilita esse
diagnéstico diferencial.
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E vélido ressaltar que diversas patologias estio
associadas ao hipercortisolismo laboratorial, porém o
estado de PC ¢ definido apenas quando esse
hipercortisolismo é acompanhado do fenétipo de SC
(exceto na anorexia nervosa ¢ depressio).

Laboratorial

Os resultados dos testes laboratoriais apresentam um
overlnp importante entre os individuos portadores de
PC e SC e ainda costumam apresentar resultados dife-
rentes de acordo com a etiologia dessa doenga.

Cortisol sérico a meia-noite

E uma maneira de se avaliar o ritmo circadiano de
cortisol que ¢ caracterizado por picos entre 6-8 h e
nadir entre 23-24 h.

Estudos prévios demonstram que pacientes
obesos mantém o ritmo circadiano do cortisol apesar
de niveis mais elevados em rela¢do a populagio normal
(64). Esse fendmeno também ¢ observado em outras
causas de PC (65).

Em estudo realizado por Papanicolaou e cols.,
foram avaliados 240 pacientes com SC (198 porta-
dores de doenga de Cushing, 27 com sindrome de
ACTH ectopico e 15 com Cushing de origem adrenal)
e 23 portadores de PC de diversas etiologias (depres-
sdo, anorexia, alcoolismo, diabetes mellitus mal con-
trolado). Considerando como perda do ritmo circa-
diano de cortisol, niveis de cortisol sérico a meia-noite
> 7,5 ug/dL, esse teste apresentou 100% de especi-
ficidade e 96% de sensibilidade (4).

Em um estudo prévio, Newell-Price e cols.
analisaram 150 portadores de SC ¢ concluiram que
um cortisol sérico 3 meia noite (no sono) acima de
1,8-2,0 ug,/24h distinguia esses pacientes de controles
normais (66).

Quando Papanicolaou utilizou a linha de corte
de 2,0 ug/dL anteriormente reportada por Newell-
Price, observou-se uma sensibilidade de 99% em detri-
mento de uma especificidade de apenas 26%, confir-
mando o dado de que grande parte dos portadores de
PC apresentam ritmo circadiano de secrecio de
cortisol em vigéncia de hipercortisolemia (67).

Cortisol salivar (F sal)
Medidas do cortisol na saliva apresentam diversas
vantagens, dentre elas: representa o cortisol livre (bio-
logicamente ativo), é estavel a temperatura ambiente,
nio requer a internagio do paciente ¢ ¢ simples de ser
coletada (68,69).

Em estudo recente, foram avaliadas 290 mulheres
(63 normais, 47 com anorexia nervosa sem tratamento
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farmacolégico, 30 com anorexia nervosa em tratamento
farmacolégico e 150 com obesidade central definida por
circunferéncia abdominal/ circunferéncia do quadril >
0,85). No protocolo do estudo foram realizadas medidas
do cortisol sérico e salivar as 8 h, 17 h e 24 h, 3 medidas
de medidas de cortisol na urina de 24 h e cortisol sérico
e salivar ap6s 1 mg de dexametasona overnight (somente
as anoréticas). Os resultados revelaram que as portadoras
de anorexia nervosa sem tratamento apresentavam niveis
de cortisol elevados em todas as medidas durante as 24
h, 14% suprimiam o cortisol sérico ap6s 1 mg de dexa-
metasona, 19% suprimiam o cortisol salivar, e que a re-
lagio do F sal as 8h/24h era diminuida. Essas alteracoes
eram menos pronunciadas naquelas que recebiam trata-
mento (53% suprimiam em cortisol sérico ¢ 35% em
cortisol salivar). Nas pacientes obesas nio houve correla-
¢do entre os niveis de cortisol sérico e salivar, ¢ o IMC ¢
os pacientes apresentava uma menor relagio entre F sal
8h/24h (79).

Cortisol urinario de 24 h (Fu 24 h)

A dosagem de cortisol urinirio livre é considerada
como um dos testes de screening de escolha para o
diagnoéstico de hipercortisolismo (71-73), embora se
observe superposi¢io importante de valores entre os
individuos com SC e PC (74). No entanto, valores de
Fu acima de 300 ug/24h geralmente estio presentes
apenas na SC.

Virios métodos estdo disponiveis para a medida
do cortisol urinario de 24 h, dentre eles: radio imu-
noensaios ¢ a cromatografia liquida de alta perfor-
mance (HPLC).

Devido a maior especificidade do método
HPLC, este vem se tornando o método de escolha
para a dosagem de cortisol urindrio (72), salientando-
se a possibilidade de fatores interferentes. Foram
descritos alguns casos de pseudo-hipercortisoltria em
pacientes que utilizavam fenofibrato e carbamazepina
com a utilizagdo desse método (71,73).

Num estudo realizado por Duellos e cols.,
que avaliou 19 mulheres portadoras de anorexia
nervosa, apenas 3 apresentavam niveis elevados de
Fu 24 h (75).

Em outra série de pacientes com 33
portadores de PC de diversas etiologias, 199 obesos,
91 com doenga de Cushing e 27 normais, foi
aplicada uma curva ROC (7eceive operator curve) que
avaliou a performance do Fu 24 h em realizar o
diagnoéstico  diferencial entre essas entidades.
Considerando niveis de cortisol urindrio livre acima
de 80 ug e 120 ug/24h, foram obtidas acuricias de
87% ¢ 95%, respectivamente.
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Em estudo realizado pelo grupo de obesidade
do Hospital das Clinicas de Sio Paulo, 9,7% dos
pacientes obesos apresentavam niveis elevados de
cortisol urinirio (76), enquanto que Beauregard e
cols. (77) descreveram os niveis de cortisol urinario
livre normais ou discretamente aumentados em
pacientes obesos ¢ raramente maiores do que quatro
vezes o valor de referéncia.

Variagoes circadiana e pulsatil de ACTH e
cortisol

O ACTH e o cortisol siao secretados de maneira pul-
satil, obedecendo ao ritmo circadiano ja anteriormente
descrito. Muitos estudos tém demonstrado que na DC
existe uma altera¢io da pulsatilidade e da ritmicidade
na secre¢do desses hormoénios. Acredita-se que no PC
essas alteragoes estejam presentes em menor intensi-
dade (78). Analisando 31 pacientes com DC, 11 porta-
dores de PC e 17 individuos controle, Cunningham e
cols. demonstraram que um coeficiente de variagio
entre as amplitudes de secre¢io de ACTH ou cortisol
abaixo de 40% pode discriminar corretamente esses
individuos com 100% de sensibilidade e especificidade
para os valores de cortisol e 97% de sensibilidade e
100% de especificidade para os valores de ACTH (79).

Teste da desmopressina (DDAVP)
Este teste consiste na inje¢do endovenosa de 10 ug de
DDAVP, anilogo da vasopressina de longa duragio,
para dosagem de cortisol sérico e ACTH plasmatico.

Tsagarakis e cols. (80) demonstraram que,
utilizando como critério de resposta ao teste da
desmopressina um aumento em 20% de cortisol sérico,
21/25 pacientes com doenga de Cushing apresentam
testes positivos, enquanto que apenas 3 /20 portadores
de obesidade apresentaram essa resposta (84%
sensibilidade e 85% especificidade). Considerando
como critério de resposta um aumento de 50% nos
niveis de ACTH, 23/25 pacientes com doeng¢a de
Cushing apresentam resposta, enquanto que 3/20
obesos apresentaram teste positivo (sensibilidade de
92% e especificidade de 85%). Nenhum paciente
portador de outras etiologias de SC apresentou
respostas a esse teste. Portanto, o teste da desmo-
pressina apresenta uma baixa sensibilidade (63% para
cortisol e 69% para ACTH) no diagnostico diferencial
entre SC e obesidade.

Outro trabalho (3) avaliou 173 pacientes (76
com doeng¢a de Cushing, 30 com PC secundirio a
SOP, etilismo ou depressio maior, 36 obesos ¢ 31
individuos normais). Apés o teste do DDAVP, houve
aumento importante do ACTH e cortisol nos
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pacientes com doenga de Cushing, mas n3o naqueles
com PC. Um aumento modesto, mas significante,
nos niveis de ACTH também foi observado nos
obesos ¢ normais.

Recentemente, Coiro e cols. avaliaram 8 etilistas
cronicos ¢ ndo encontraram altera¢gdo nos niveis e
ACTH e cortisol séricos apds a administra¢io de
desmopressina nestes pacientes (81).

Ao utilizar como critério de resposta um
aumento absoluto nos niveis de ACTH maior ou
igual 6.0 pmol/L apds a desmopressina (obtido
através de uma curva ROC), esse teste apresentou
sensibilidade de 86,8% e especificidade de 90,7% em
identificar os portadores de doen¢a de Cushing.
Com a utiliza¢io de critérios classicos (82,83) para
o teste do CRH (ACTH = 35% nos tempos 15-30
minutos e cortisol = 20% nos tempos 30-45
minutos), 71 individuos seriam classificados incor-
retamente. Além disso, observou-se uma correlacdo
inversa entre os niveis de cortisol basal e o in-
cremento de ACTH e cortisol ap6s DDAVP nos
individuos com PC, obesos e¢ normais, refor¢ando a
idéia de que o hipercortisolismo em condig¢des fisio-
loégicas ou mesmo no PC atenua a resposta ao
DDAVP (84).

Teste de supressao com dexametasona

Assim como os demais testes descritos, esse teste tam-
bém apresenta uma superposi¢do importante de resul-
tados entre os portadores de PC, SC e até individuos
saudaveis.

O teste overnight consiste na administragdao de
dexametasona 0,5-2,0 mg (geralmente 1,0 mg) as
23-24 h com dosagem de cortisol sérico entre as 89
h da manha seguinte. O uso de drogas que alteram o
metabolismo e a absor¢do da dexametasona (fenitoina,
carbamazepina, rifampicina) assim como estrogénios
(aumentam a CBG) pode interferir nos resultados. De
acordo com a literatura, esse teste apresenta 2% de
resultados falso-negativos e até 30% dos individuos
saudaveis podem apresentar resultados compativeis
com SC (85).

Em estudo retrospectivo, 18% dos pacientes
portadores de doenga de Cushing apresentaram niveis
de Fs < 5 ug/dL ¢ 8% desses apresentaram supressio
para niveis abaixo de 2,0 pg/dL apdés 1 mg de
dexametasona overnight (86).

Conforme descrito anteriormente, a grande
maioria dos portadores de PC apresenta uma hipera-
tividade do eixo HHA e resisténcia a supressio pela
dexametasona. Dessa forma, é descrito que o teste da
dexametasona overnight apresenta resultados falso-
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positivos em 23% dos individuos cronicamente
doentes, 13% dos obesos (87), 43% dos portadores de
depressio maior e até 41% daqueles que apresentaram
outras doengas psiquiatricas (88).

Recentemente, Coiro e cols. demonstraram que
a dexametasona 1 mg overnight foi incapaz de suprimir
o cortisol para niveis abaixo de 5 ug/dL em 6 de 8
pacientes ctilistas crénicos (81).

O teste de supressio com dexametasona tam-
bém pode ser realizado com doses de 0,5 mg 6/6h
por 48 h. Similarmente ao teste 1 mg overnight, este
apresenta uma acuracia diagnostica de apenas 71%
(89).

Em estudo avaliando 19 mulheres portadoras
de anorexia nervosa, 7 apresentaram niveis de cortisol
sérico acima de 50 nmol/L (1,8 ug/dL) apds
dexametasona 0,5 mg 6,/6h durante 48 horas (75).

Teste CRH — dexametasona

Descrito em 1993 por Yanovski e cols., este teste foi
considerado o padrio ouro no diagnéstico diferencial
entre SC e os estados de PC. Consiste na admi-
nistra¢io de CRH ovino 1 ug/kg (100 ug), intra-
venoso, 2 h apés a Gltima dose de dexametasona 0,5
mg 6/6h por 48 horas. Valores de cortisol sérico
acima de 38 nmol/L (1,4 ug/dL) obtidos no tempo
15 minutos foram observados em 100% dos individuos
com doenga de Cushing e em nenhum portador de PC
(sensibilidade, especificidade e acuracia de 100%) (74).

Em 1999, Dueclos e cols. (75) questionaram a
validade deste teste em pacientes portadores de anorexia
nervosa, ja que os mesmos nio haviam sido incluidos no
grupo de PC avaliado por Yanovski (74). Em seu estudo
foram avaliadas 19 mulheres portadoras de anorexia
nervosa pareadas com um grupo controle. Em 7 das 19
pacientes os niveis basais de cortisol sérico estavam acima
de 50 nmol /L, resultado nio observado em nenhum
dos controles. Apés a administra¢do de oCRH, 9 das 19
pacientes anoréticas exibiram valores de cortisol sérico
acima da linha de corte de 38 nmol/L (1,4 ug/dL)
definida anteriormente por Yanovski.

Estes dados reforcam mais uma vez a super-
posi¢do de valores nos exames laboratoriais entre os
portadores de PC ¢ ainda as discrepéncias fisiopa-
tologicas entre as diversas etiologias dessa doenga.

Teste LVP (lisina-vasopressina) — dexametasona
O teste LVP - dexametasona consiste na injegao
intravenosa de LVP 10 UI cedo apés 1 mg de
dexametasona overnight. Contreras e cols. avaliaram a
aplicagio deste teste em 34 pacientes portadores de
Sindrome de Cushing, 18 controles normais, 4 porta-
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dores de depressio maior ¢ 5 individuos com aparéncia
“cushing6ide” de diversas etiologias. Nesse estudo,
encontraram uma sensibilidade de 88,9% e especificidade
de 100% para esse teste (89).

Teste de tolerédncia a insulina (ITT)

Este teste consiste na aplicagio de 0,1 U/kg de
insulina regular endovenosa com posteriores dosagens
de glicemia, ACTH e cortisol.

Apesar da superposi¢io de respostas entre os por-
tadores de PC, SC ¢ mesmo individuos normais, este tes-
te tem sido utilizado para esse diagnéstico diferencial. Os
pacientes deprimidos geralmente apresentam uma res-
posta do cortisol intacta a hipoglicemia, enquanto que
apenas 18% de portadores de SC mantém essa resposta.

E valido ressaltar que pela resisténcia insulinica
associada ao hipercortisolismo muitas vezes torna-se
necessario utilizar doses de até 0,3 U/kg de insulina
regular para que ocorra hipoglicemia nesses pacientes.

Teste de loperamida

A loperamida é um agonista opidide que tem sido
utilizado no diagnéstico diferencial entre SC e os esta-
dos de PC.

Esse teste consiste na administragio oral de lo-
peramida 16 mg as 8h com dosagem de cortisol sérico
3,5 h apos. A loperamida causa inibi¢io do CRH (90)
e, assim, supressio dos niveis de ACTH e cortisol em
normais, o que niao é observado em portadores de SC
(91,92).

Ap06s avaliar os dados em conjunto dos diversos
relatos de uso deste teste, foram avaliados 49 portadores
de SC (42 com doenga de Cushing, 2 com sindrome de
secre¢do ectopica de ACTH e 5 com tumores adrenais)
que nio apresentaram supressio dos niveis de cortisol
sérico abaixo de 5 ug/dL (138 nmol/L) ap6s adminis-
tragdo de dexametasona 1 mg overnight. Em 128 de 138
individuos normais ou portadores de PC de diversas
etiologias, observou-se supressio dos niveis de cortisol
sérico abaixo deste valor, resultando em uma sensi-
bilidade de 100% e especificidade de 93% para esse teste
(91,92). A andlise de um maior ntimero de pacientes e
controles serd necessiria para uma melhor avaliagio da
acurdcia deste teste.

Dados recentes e com um maior nimero de
participantes s3o necessiarios para uma melhor
avalia¢do da acuricia deste teste.

Teste do naloxone

Naloxone é um antagonista opidide que tem sido
utilizado para o diagnostico diferencial entre o estado
de PC relacionado ao etilismo crénico ¢ a SC.

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/8

Alguns autores acreditam que o dlcool
determina a redug¢io dos niveis dos peptideos opidides
endégenos levando a hiperatividade do eixo HHA e,
sendo o naloxone um antagonista opidide, esse efeito
no eixo seria reduzido.

Em 1995, Inder e cols. avaliaram os niveis de
cortisol, ACTH, CRH ¢ AVP a cada 20 minutos
durante 2 horas em 9 etilistas e os compararam a 9
individuos controle pareados para sexo e idade (93).
ApOs essa avaliagdo inicial eram administrados 20 mg
de naloxone intravenosos com posterior dosagem dos
mesmos horménios nos tempos 15, 30, 45, 60, 90 ¢
120 minutos. O nivel basal dos diversos hormonios
nio variou entre os dois grupos, porém os etilistas
apresentaram um menor incremento dos niveis de
ACTH ap6s o naloxone (93).

Teste DDAVP - dexametasona

Devido ao fato de o DDAVP ser droga disponivel e
de baixo custo em nosso meio e¢ a nio disponi-
bilidade e alto custo do CRH no Brasil (94),
Salgado e cols. avaliaram a utiliza¢io do teste do
DDAVP 10 upg intravenosos, apds dexametasona
2 mg overnight em individuos normais e pacientes com
doen¢a de Cushing. Valores absolutos de cortisol
sérico = 2,4 ug/dL no tempo 15 minutos do teste
puderam classificar corretamente esses individuos.

Cateterismo bilateral e simultdneo dos seios
petrosos inferiores (BIPSS)
O BIPSS ¢ hoje considerado o método padrio ouro
para o diagnoéstico da etiologia da SC ACTH-depen-
dente, atingindo uma acuracia de quase 100% (95).
Acredita-se que o hipercortisolismo dos estados
de PC ¢ resultado do aumento na secre¢io de CRH
agindo sob o eixo hipéfise—adrenal. Em contrapartida,
a secre¢do de CRH pelo hipotilamo estd suprimida
pelo hipercortisolismo da SC. Levando em consi-
deragio esse raciocinio, Yanovsky e cols. postularam
que os niveis de CRH avaliados durante o BIPSS
permitiriam diferenciar essas duas situagoes (96).
Estudando 25 pacientes com doenga de Cushing,
17 com sindrome de secre¢ao ectopica de ACTH, 7 com
SC de origem adrenal, 6 portadores de PC e 11
voluntarios normais, Yanovsky e cols. ndo encontraram
diferencas significativas nos niveis de CRH nos seios
petrosos (esfenoidal) ou em veia periférica nos diversos
grupos. Todos os individuos apresentaram niveis de
CRH indetectaveis e apenas os valores de ACTH eram
mais elevados nos portadores de doenga de Cushing
(96). Portanto, o BIPSS ndo parece acrescentar no
diagnéstico diferencial entre a SC e os estados de PC.
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Teste da hexarelina

A hexarelina é um peptideo que estimula a secre¢do de
ACTH hipofisario de uma maneira diferente da
desmopressina (97). Acredita-se que a hexarelina age
diretamente no hipotilamo, aumentando o ACTH via
CRH enddégeno ou outros fatores liberadores de
ACTH hipotolamicos.

Evidéncias mostram que apds a desconexdo
hipotilamo-hipofisiria, o efeito da hexarelina ¢
completamente abolido (97,98) e que ainda essa
droga é capaz de estimular a secre¢io de ACTH
vitro (99,100).

O teste com hexarelina consiste na administra-
¢ao de 2,0 ug.kg! com dosagem de ACTH e cortisol
nos mesmos tempos do teste da desmopressina.

Coiro e cols. avaliaram os resultados do teste da
hexarelina em 8 etilistas com PC, 6 portadores de doenga
de Cushing e 9 controles normais. Como ji era de se
esperar, a hexarelina levou a uma reposta exagerada de
ACTH e cortisol nos portadores de doenga de Cushing
¢ um aumento menos intenso nos individuos normais,
ndo se observando resposta nos etilistas (81). Conclui-se
que este teste seria de grande valor no diagnéstico
diferencial entre os portadores de PC de etiologia
alcodlica. Mais estudos sao necessarios para avaliar sua
utiliza¢io nas demais causas do estado de PC.

Antigeno prostatico sérico especifico (PSA)
Recentemente, a dosagem do PSA através de um
imunoensaio enzimdtico por quimioiluminescéncia
altamente sensivel possibilitou a detec¢ao do PSA no
soro de mulheres. Embora o sitio exato de secre¢io do
PSA ainda seja desconhecido nas mulheres, acredita-se
que virios tecidos secretam esse hormoénio via
estimula¢do de hormoénios esterdides (101).

O PSA ¢ considerado um marcador de atividade
androgénica nas mulheres (102-104) ¢ recentemente
estudos iz vitro demonstraram que a sua produgao em
células tumorais da mama é mediada por receptores
androgénicos mas também por receptores de GC ¢ de
progesterona (105,100).

Estudo recente avaliou os niveis de PSA em 10
mulheres portadoras de PC dependente do alcool, 8
mulheres com doeng¢a de Cushing ¢ 15 mulheres
controles. Foram demonstrados niveis de PSA séricos
significantemente maiores nas portadoras de doenga
de Cushing em relag¢do as outras etiologias, e os niveis
de PSA entre as etilistas e as normais foram semelhan-
tes (106). Em conclusio, a avaliagdo dos niveis séricos
de PSA total através de um ensaio de alta sensibilidade
representa uma ferramenta a mais no diagnoéstico dife-
rencial entre essas duas entidades.
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TRATAMENTO

O tratamento dos estados de PC consiste no trata-
mento especifico das diversas etiologias relacionadas a
ele. A melhora das queixas clinicas e laboratoriais su-
gestivas de hipercortisolismo a medida que ocorre
melhora da doenga primaria causadora refor¢aria ainda
mais o diagnoéstico de PC.

CONCLUSAO

Pseudo-Cushing é um estado clinico caracterizado pe-
la presen¢a do fenétipo clinico similar a sindrome de
Cushing associado a algum grau de hipercortisolismo
endogeno.

Hipercortisolismo laboratorial pode estar pre-
sente em diversas doengas, no entanto o estado de
pseudo-Cushing estd bastante estabelecido no alcoolis-
mo crénico ¢ na depressio maior.

O diagnostico diferencial com a sindrome de
Cushing muitas vezes é bastante dificil, tornando ne-
cessaria a realiza¢do de multiplos testes laboratoriais e
dinimicos, ji que nenhum pode ser considerado ideal.

Muitas vezes a observagdio em longo prazo
permite essa diferencia¢ido, ja que o pseudo-Cushing
nio é doenga progressiva e tende a regredir quando a
sua etiologia é revertida.
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