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RESUMO

Os incidentalomas da supra-renal e a sindrome de Cushing subclinica tém sido objecto de estu-
do crescente nos Ultimos anos, dado que a descoberta casual de massas supra-renais e de alte-
racOes analiticas subtis se tornou muito frequente, pela ampla utilizacao de técnicas imagiol6gi-
cas e laboratoriais de elevada sensibilidade. O objectivo deste artigo é fazer uma revisdo sucinta
da literatura publicada sobre este tema, nomeadamente em relacao a sua defini¢ao, histéria natu-
ral, consequéncias clinicas, diagnéstico, abordagem terapéutica e seguimento.

O adenoma cortical é o tipo mais frequente de incidentaloma da supra-renal. Em 5 a 20%
dos casos, dependendo do protocolo do estudo e dos critérios de diagnéstico, verifica-se uma
secrecao auténoma de cortisol por estes adenomas. A secrecao autonéma de glucocorticéi-
des na auséncia de sintomas e sinais especificos da sindrome de Cushing define a sindrome
de Cushing subclinica. Com uma prevaléncia estimada de 79 casos por 100.000 pessoas, a
sindrome de Cushing subclinica é muito mais frequente que a sindrome de Cushing cléssica
(1 caso por 100.000 pessoas). O diagnéstico, abordagem, impacto clinico e tratamento desta
entidade sao ainda muito controversos. No entanto, na sindrome de Cushing subclinica, tem-
se verificado um aumento da incidéncia de consequéncias clinicas atribuiveis ao hipercortiso-
lismo, tais como hipertensdo arterial, obesidade, diminuicdo da tolerancia a glicose, dislipidé-
mia e sindrome metabdlica, associadas a um aumento do risco cardiovascular. Deste modo,
o hipercortisolismo subclinico pode ser nocivo, particularmente em individuos com outros
factores de risco, geneticamente determinados ou adquiridos, podendo ter um papel impor-
tante na aceleracdo do processo aterosclerético. A supra-renalectomia ou a vigilancia regular
e cuidada destes doentes, tendo como prioridades a prevencao cardiovascular e o tratamen-
to das comorbilidades, sdo as op¢des terapéuticas actualmente validas. Os doentes referen-
ciados para cirurgia devem fazer terapéutica com corticosteréides no periodo perioperatério,
dado o risco de insuficiéncia supra-renal pés-supra-renalectomia.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Adrenal incidentaloma and subclinical Cushing’s syndrome have been increasingly a matter of
study in the last years, since the serendipitous discovery of an adrenal mass and the finding of
laboratory abnormalities have become very frequent owing to the routine use of sensitive radiolo-
gic and laboratory techniques. The aim of this article was to review the published literature about
subclinical Cushing’s syndrome, namely its definition, natural history, clinical consequences, diag-
nosis and management.
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Adrenocortical adenoma is the most frequent type of adrenal incidentaloma. In 5 to 20% of cases,
depending on the study protocols and diagnostic criteria, there is an autonomous secretion of cor-
tisol by these adenomas. Autonomous glucocorticoid production in the absence of specific signs
and symptoms of Cushing’s syndrome defines subclinical Cushing’s syndrome. With an estimated
prevalence of 79 cases per 100.000 persons, subclinical Cushing’s syndrome is much more frequent
than classic Cushing’s syndrome (1 case per 100.000). The diagnosis, management, clinical impact
and treatment of this entity are still very controversial. Nevertheless, an increased incidence of cli-
nical consequences attributable to hypercortisolism, such as hypertension, obesity, impaired gluco-
se tolerance, dislipidemia and metabolic syndrome, all associated with increased cardiovascular risk,
have been detected in these patients. Subclinical hypercortisolism may be harmful, particularly to
individuals with other risk factors, genetically determined or acquired, probably playing an impor-
tant role in the progression of the atherosclerosis process. Adrenalectomy or regular and careful fol-
low up, emphasizing cardiovascular prevention and comorbidity management, are the present valid
treatment options. Patients undergoing adrenalectomy should receive glucocorticoid therapy perio-

peratively since the risk of adrenal insufficiency is of concern.
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INTRODUCAO E METODOS

A ampla utilizagdo na pratica clinica de
técnicas imagioldgicas cada vez mais sofis-
ticadas e sensiveis, como a ecografia, a
tomografia computorizada (TC) e a resso-
nancia nuclear magnética (RNM), tem leva-
do ao diagnéstico cada vez mais frequente
de massas supra-renais. Estas massas supra-
renais tém sido designadas de incidentalo-
mas, pelo facto de serem descobertas atra-
vés de exames radioldgicos realizados para
estudo de outras situacdes clinicas que ndo
a avaliagdo de doenga supra-renal’.

O adenoma cortical é o tipo mais fre-
quente de incidentaloma da supra-renal.
Em 5 a 20% dos casos, dependendo do pro-
tocolo do estudo e dos critérios de diagnosti-
co, verifica-se uma secrecdo autondéma de
cortisol por estes adenomas, sem tradugdo
clinica, dando origem a sindrome de
Cushing subclinica?.
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O incidentaloma da supra-renal e a sin-
drome de Cushing subclinica tém desperta-
do, nos ultimos anos, crescente aten¢do por
parte de clinicos e investigadores. Este facto
deve-se a elevada prevaléncia destes tumo-
res na populacao geral, principalmente em
idades mais avancadas, mas também a
importancia que se tem vindo a reconhecer
as chamadas “doencas subclinicas”. O diag-
nostico precoce da sindrome de Cushing
subclinica pode permitir o reconhecimento
e tratamento de uma patologia e de entida-
des clinicas a ela associadas potencialmen-
te perigosas®.

O objectivo deste artigo é fazer uma
revisdo sucinta da literatura publicada
sobre a sindrome de Cushing subclinica,
nomeadamente em relacdo a sua definicao,
histéria natural, consequéncias clinicas,
diagnoéstico, abordagem terapéutica e
seguimento. Esta revisdo é realizada com
base nos artigos indexados na MEDLINE e
PubMed, publicados entre Janeiro de 1990 e
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Novembro de 2008, com as seguintes pala-
vras-chave: “subclinical Cushing’s syndrome”,
“subclinical hypercortisolism” ou “adrenal inci-
dentaloma”.

DEFINICAO

A sindrome de Cushing subclinica defi-
ne-se pela existéncia de secrecdo de cortisol
de forma auténoma e desregulada, ndo
completamente suprimida pelo feedback
hipofisario, associada a adenomas da
supra-renal diagnosticados incidentalmen-
te, isto é, clinicamente silenciosos®.

O termo sindrome de Cushing pré-clini-
co tem sido, por vezes, utilizado na literatu-
ra para designar a mesma entidade clinica.
No entanto, esta designacdo é incorrecta
porque implica o pressuposto que existe
uma evolucdo para um hipercortisolismo
clinicamente evidente. Tal ndo parece pro-
vavel uma vez que a prevaléncia da sindro-
me de Cushing causada por um adenoma
da glandula supra-renal é muito inferior a
da sindrome de Cushing subclinica no inci-
dentaloma da supra-renal®.

A definicdo de sindrome de Cushing
subclinica obedece deste modo a dois pres-
supostos: a auséncia de um fendétipo eviden-
te de Cushing e a presenca de uma massa
supra-renal diagnosticada incidentalmente.
Contudo, o primeiro critério depende da
pratica e discernimento do clinico. Alguns
sinais de hipercortisolismo, como o facies
lunar e a obesidade centripeta, sdo de obser-
vagdo comum na populacdo geral e podem
facilmente ser ignorados e apenas atribui-
dos a uma hipersecrecdo de glucocorticéides
ap6és a descoberta (incidental) de uma
massa supra-renal. O adenoma da supra-
renal é a principal causa desta entidade cli-
nica. No entanto, uma ligeira hipersecrecao
de glucocorticéides pode ocorrer também
em doentes com massas supra-renais ndo-
adenomatosas, como o carcinoma Ssupra-
renal e o mielolipoma®?.
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CONSEQUENCIAS CLINICAS E
HISTORIA NATURAL

Varios estudos tém sido realizados e publi-
cados acerca das possiveis consequéncias cli-
nicas e da histéria natural da sindrome de
Cushing subclinica nos doentes com inciden-
talomas da supra-renal. Este tema estq,
ainda, envolto em muitas incertezas, nomea-
damente relativamente ao seu diagnostico,
abordagem e impacto clinico. No entanto, é
biologicamente plausivel admitir que a expo-
sicdo crénica a um excesso de cortisol
(mesmo que ligeiro) podera provocar, pelo
menos em algum grau, algumas das conse-
quéncias clinicas da sindrome de Cushing,
tais como hipertensdo arterial, obesidade,
diminuicdo da tolerancia a glicose e disli-
pidémia. Estas patologias estdo frequente-
mente associadas, constituindo a sindrome
metabolica, associada a um aumento do
risco cardiovascular. Varios dados de séries de
autépsias e estudos clinicos tém encontrado
associacdes consistentes entre a sindrome de
Cushing subclinica e manifestaces da sin-
drome metabdlica (tabela I)>*.

TABELA I: Manifestacdes da sindrome metabdlica (as manifestacdes
observadas em doentes com incidentalomas da supra-renal estao
assinaladas com *).

Hiperinsulinémia / Insulino-resisténcia *

Obesidade centripeta *

Hipertensdo arterial sistdlica e diastdlica *

Padrdo néo dipper da pressdo arterial

Alteracdes do metabolismo glucidico *

Diminui¢do do colesterol HDL *

AlteracGes qualitativas do colesterol LDL (particulas LDL pequenas
e densas) *

Elevagdo dos triglicéridos *

Hiperuricémia

Disfuncéo endotelial

Hipercoagulabilidade *

Aumento da PCR e de outros marcadores inflamatérios

Elevacao do fibrinogénio *

Microalbumindria

Aceleragdo do processo aterosclerético *

(Adaptado de TERZOLO M, BOVIO S, PIA A et ai: Subclinical Cushing syndrome.
Arq Bras Endocrinol Metab 2007; 51(8): 1272-9°)

Tauchmanova et al. avaliaram 28 doen-
tes com critérios de sindrome de Cushing
subclinica (entre 126 individuos com inci-
dentaloma da supra-renal) e verificaram
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que a pressao arterial sistélica e diastdlica,
os niveis de glicémia em jejum, insulinémia
em jejum, colesterol total, razdo colesterol
total/colesterol HDL, colesterol LDL, triglicé-
ridos e fibrinogénio, o grau de insulino-
resisténcia (calculado pelo homeostasis
model assessment of insulin resistance -
HOMA-IR), a razdo cintura/anca e a espes-
sura intima-média carotidea eram signifi-
cativamente mais elevados nos doentes com
sindrome de Cushing subclinica que nos
controlos emparelhados. Inversamente, os
niveis de colesterol HDL eram significativa-
mente inferiores nos individuos com sindro-
me de Cushing subclinica. Estes autores
verificaram ainda que, destes 28 individuos,
60.7% apresentavam hipertensdo arterial,
71.4% alteracdes lipidicas, 28.6% diminui-
¢do da tolerancia a glicose (na prova de
tolerancia a glicose oral classica, com 75g
de glicose), 35.7% diabetes tipo 2 e 53.6%
alteracdes nos parametros hemostaticos.
Seis doentes (21.4%) apresentavam evidén-
cias clinicas de doenca cardiovascular (car-
diopatia isquémica ou claudicag¢do intermi-
tente) e onze (39.3%) evidenciavam altera-
¢cOes electrocardiograficas e/ou alteracdes
ultrassonograficas no ecodoppler carotideo®.

Noutro estudo retrospectivo multi-céntri-
co envolvendo 210 doentes com adenomas
da supra-renal clinicamente inaparentes,
Terzolo et al. observaram uma prevaléncia de
hipertensdo arterial em 53.8%, de obesidade
em 21.4% e de hiperglicémia em 22.4% dos
casos. Os doentes com elevacdo dos niveis de
cortisol sérico da meia-noite apresentavam
niveis de glicémia em jejum e de pressdo
arterial sistolica mais elevados que os indivi-
duos com cortisol normal. A prevaléncia de
doentes com pressdo arterial controlada era
menor e os niveis de hemoglobina glicada
(HbA1lc), nos individuos com diabetes, era
significativamente superior nos doentes com
hipercortisolémia®. Os mesmos autores ja
previamente tinham demonstrado que indi-
viduos ndo obesos e normoglicémicos com
adenomas da supra-renal clinicamente ina-
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parentes apresentavam uma maior preva-
léncia de diminuigdo da tolerdncia a glicose,
de hipertensdo arterial sistolica e diastélica e
de diminuicdo da sensibilidade a insulinag,
quando comparados com controlos empare-
lhados. Estas alteracdes ndo eram restritas
aos doentes com sindrome de Cushing subcli-
nica mas eram mais acentuadas nestes que
nos que apresentavam adenomas ndo fun-
cionantes’. Os autores defendem que a eleva-
¢do da concentragdo do cortisol sérico da
meia-noite pode ser considerado um marca-
dor de sensibilidade a insulina e de um perfil
de risco cardiovascular adverso nos doentes
com adenomas da supra-renal clinicamente
inaparentes®*®”.

Um aumento da concentracdo de adipo-
cinas envolvidas no desenvolvimento da
insulino-resisténcia e da aterosclerose (IL-6,
resistina, TNF-a e MCP-1) foi demonstrado
em individuos com incidentalomas da
supra-renal, independentemente da presen-
ca de obesidade e adiposidade visceral,
reforcando a associag¢do entre os incidenta-
lomas da supra-renal com hipercortisolismo
subclinico e o aumento da incidéncia da
sindrome de insulino-resisténcia''.

A osteoporose é outra complicacdo bem
conhecida do excesso de cortisol endogeno
ou exdgeno e, como tal, seria plausivel con-
siderar que os doentes com adenomas da
supra-renal e hipercortisolismo subclinico
evidenciassem uma diminuicdo na densida-
de mineral 6ssea. No entanto, os resultados
dos estudos realizados e publicados nos ulti-
mos anos sdo divergentes, provavelmente
devido aos diferentes métodos utilizados
para avaliar a densidade mineral 6ssea, aos
diferentes critérios de seleccao dos doentes e
controlos, bem como ao pequeno numero
de doentes estudados. Osella et al., num
estudo realizado com 27 doentes com inci-
dentalomas da supra-renal, ndo encontra-
ram diferencas estatisticamente significati-
vas na densidade mineral 6ssea comparati-
vamente aos controlos, mesmo nos 8 doen-
tes com critérios de sindrome de Cushing
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subclinica. No entanto, varios estudos
recentes documentaram uma diminuicdo na
densidade mineral éssea em doentes com
hipercortisolismo subclinico, com conse-
quente aumento do risco de osteopénia e
osteoporose, principalmente em mulheres
pds-menopausicas™”. Como tal, a vigilancia
periddica da densidade mineral 6ssea nos
doentes com sindrome de Cushing subclinica
parece justificada pelo potencial aumento do
risco de fracturas osteopordticas.

O espectro de manifestacdes da sindrome
de Cushing subclinica varia desde alteracdes
enddcrinas ligeiras isoladas, sem repercussdes
clinicas, a uma sindrome de Cushing clinica
classica. A evolugdo do hipercortisolismo
silencioso para a sindrome de Cushing clini-
ca parece ocorrer raramente mas nao é total-
mente negligenciavel. Barzon et al. estuda-
ram 130 doentes com incidentalomas da
supra-renal, com um follow-up entre 1 e 15
anos, e calcularam um risco cumulativo esti-
mado de 12.5% apds um ano para o desen-
volvimento de sindrome de Cushing nos
doentes com hipercortisolismo subclinico.
Nos doentes com adenomas ndo funcionan-
tes, o risco cumulativo estimado para o
desenvolvimento de hipercortisolismo subcli-
nico foi de 3.8% apds um ano e de 6.6% apos
cinco anos®. No entanto, em outras séries,
ndo se observou uma evolucdo do hipercorti-
solismo subclinico para uma sindrome de
Cushing classica, apesar do desenvolvimento
de outras alteracdes enddcrinas minor e, em
alguns casos, do crescimento do adenoma™?.
O risco de desenvolvimento de hiperfuncao é
maior nos adenomas ndo funcionantes com
dimensdo igual ou superior a 3cm e quando
a cintigrafia com [75Se] Methylnorcholesterol
revela uma captacao exclusiva pelo adeno-
ma*'. Num pequeno numero de doentes pode
verificar-se uma regressdo espontGnea das
alteracbes no eixo hipotalamo-hipofise-
supra-renal, sugerindo um possivel padrdo
ciclico na hipersecrecdo de cortisol®.

A interpretacdo dos resultados destes
estudos deve ser ponderada com cautela. A
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maioria destes estudos foi realizada a partir
de séries reunidas em centros académicos,
com amostras relativamente pequenas e
com tempo e estratégias de follow-up varia-
veis. Consequentemente, ndo sao estudos
populacionais e, como tal, a generalizacdo
dos resultados ndo é totalmente correcta.
Nos varios estudos analisados, verificou-se
que os protocolos relativamente aos critérios
de defini¢ao da sindrome de Cushing subcli-
nica nao eram semelhantes, tornando difi-
cil a sua interpretacdo e comparagdo.
Relativamente a avaliacdo da sensibilidade
a insulina, em nenhum dos estudos analisa-
dos esta foi realizada através da sua técni-
ca-padrdo, o clamp euglicémico hiperinsuli-
némico, embora os modelos utilizados
tenham sido previamente validados para
estudos epidemioldgicos. Apesar das limita-
coes referidas, as conclusdes encontradas
pelos varios estudos sdo muito semelhantes
entre si relativamente a associagcdo entre o
hipercortisolismo subclinico e o desenvolvi-
mento de insulino-resisténcia e dos varios
factores de risco metabdlicos e cardiovascu-
lares associados. Tal facto reforca a impor-
tancia da avaliacdo, vigilancia e tratamen-
to dos doentes com adenomas da supra-
renal aparentemente ndo funcionantes. A
realizacdo de estudos prospectivos popula-
cionais randomizados, de adequado poder
epidemioldgico, é fundamental para escla-
recer, com maior rigor, as consequéncias cli-
nicas e a histéria natural desta sindrome,
nomeadamente em relacdo a um possivel
impacto na morbilidade e mortalidade des-
tes doentes.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da sindrome de Cushing
subclinica na pratica clinica é extremamen-
te dificil. As provas hormonais usadas no
diagnostico da sindrome de Cushing nao
tém sensibilidade suficiente para detectar
hipersecrecdes subtis de cortisol. Por outro
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lado, a auséncia de manifestacdes clinicas
fidedignas torna dificil a interpretacdo de
resultados positivos de provas e a distin¢cdo
entre verdadeiros/positivos e falsos/positi-
vos. Deste modo, a variabilidade biolégica
intrinseca a hipersecrecao silenciosa de cor-
tisol associa-se as dificuldades metodologi-
cas, impossibilitando a defini¢do uniforme
desta entidade’.

Sdo varias as alteracdes funcionais do
eixo hipotalamo-hipéfise-supra-renal que
tém sido associadas a esta sindrome, depen-
dendo dos protocolos dos estudos realizados,
dos critérios de diagndstico utilizados e do
numero de doentes nas séries reportadas
(tabela II).

A perda do ritmo circadiano do corti-
sol representa a alteracdo do padrao didrio
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supra-renal nos doentes com incidentalomas
da supra-renal. Esta alteracdo enddcrina tem
sido amplamente usada no diagndstico da
sindrome de Cushing por ser um dos marca-
dores mais precoces e sensiveis de hipercorti-
solismo®. Recentemente tem sido investigado
o valor da determinacdo do cortisol salivar
da meia-noite no diagnoéstico da sindrome
de Cushing subclinica, com resultados positi-
vos mas ainda nao publicados”.

Os niveis diminuidos de ACTH (adre-
nocorticotropina hipofisaria) representam a
autonomia funcional do adenoma supra-
renal, com consequente supressdo da sinte-
se hipofisaria de ACTH. No entanto, as difi-
culdades metodoldgicas laboratoriais na
determinag¢do da concentracdo de ACTH
nos niveis préximos dos limites da técnica

TABELA [I: Alteracdes do eixo hipotalamo-hipéfise-supra-renal e prevaléncia da sindrome de Cushing subclinica em doentes com inciden-

talomas da supra-renal.

Autor, ano n° de Cortisol ACTH Nao supressdo do | Diminuigéo da respos- |Prevalén-
[ref. n°] doentes urinario diminuida | cortisol ap6s PSD@ | ta da ACTH a CRH cia SCS
aumentado % %
Reincke, 1992% 66 1.5 7.5 120 7.5 12
Kasperlik- Zaluska, 1997% 208 5.2¢ 34 3.0° 17 2.9
Terzolo, 19982 53 7.5 9.4 17 NR 6.0
Rossi, 2000° 65 17 23 25 NR 18.4
Mantero, 2000* 1004 11 15 10 17 9.2
Grossrubatscher, 2001% 53 4.0 15 11 NR 5.7
Bulow, 2002%* 381 0.8 NR 1.0 NR 1.0

PSD: Prova de supressd@o com dexametasona; NR: ndo reportado; SCS: sindrome de Cushing subclinica.

a — Prova de supressdo nocturna com 1 mg de dexametasona com um limiar de cortiso! de 5.0 ug/di, excepto quando especificado de outra forma

b — PSD com 8mg
¢ — 17-hidroxicorticosterdides urindrios

de secrecdo de cortisol provocada pelo
hipercortisolismo e é um marcador precoce
desta hipersecrecao.

O aumento do cortisol livre na urina
de 24 horas é também frequente mas é
pouco sensivel, pois depende da variabilida-
de didria na excrecdo de cortisol na urina,
do débito urinario e da dificuldade em obter
amostras completas de urina de 24 horas.

O aumento do cortisol sérico determi-

nado a meia noite é uma das alteracoes
mais frequentes do eixo hipotdlamo-hipdfise-
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ndo sao negligencidveis e limitam o seu
valor diagndstico.

A resposta da ACTH e do cortisol a
CRH (hormona de libertac¢do da corticotro-
pina) pode estar diminuida. No entanto, a
prova com CRH ndo fornece informac¢do
adicional aos niveis basais de ACTH?®.

A diminuicao dos niveis de dehidroe-
piandosterona sulfato (DHEAS) é provavel-
mente a alteracdo hormonal mais frequente
nos doentes com incidentalomas da supra-
renal. Esta alteracdo resulta da supressdo da

© 2009 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2009 | 01

ACTH pela secre¢do auténoma de cortisol e
consequente diminuicdo na sintese de
outras hormonas do cértex supra-renal.
Actualmente, ha controvérsia em considerar
a diminuicdo da DHEAS um marcador indi-
recto da secrecdo auténoma de cortisol. Tal
facto deve-se, em parte, ao declinio na secre-
cdo de DHEAS que se verifica com a idade
que, consequentemente, influencia a inter-
pretacao deste dado laboratorial em popula-
cdes com idade avancada.

A prova de supressdo com dexameta-
sona tem sido amplamente utilizada no
diagnostico do hipercortisolismo enddgeno,
inclusivamente na deteccdo de alteracdes
subtis na secrecdo de cortisol em doentes
com incidentalomas da supra-renal. No
entanto, os resultados dos varios estudos
publicados nesta drea ndo podem ser direc-
tamente comparados porque utilizaram
diferentes protocolos (prova de supressdo de
48 horas ou prova de supressdo nocturna),
diferentes doses de dexametasona (1, 2, 3
ou 8 mg) e diferentes cut-offs (5 e 1.8 ng/dl).

Para avaliagdo da autonomia supra-
renal na secrecdo de cortisol, actualmente
recomenda-se a prova de supressdo noc-
turna com 1lmg de dexametasona'?,
administrada as 23 horas da véspera e com
colheita para determinacdo de cortisol séri-
co as 8 horas do dia seguinte. O valor de
cut-off 6ptimo continua a ser debatido.
Apds a administracdo de dexametasona, a
maioria dos invividuos tem concentracdes
séricas de cortisol inferiores a 5 pg/dl
(139.75 nmol/l), e este tem sido o valor
standard acima do qual se tem definido a
secrecdo auténoma de glucocorticéides cli-
nicamente significativa. No entanto,
alguns autores sugerem que este valor é
demasiado elevado para detectar excessos
subtis de cortisol, resultando numa eleva-
da taxa de falsos negativos, e propuseram
uma reducdo do cut-off para 1.8 ug/dl
(49.7 nmol/l). A utilizacdo de um valor de
cut-off menor aumenta a probabilidade de
diagnéstico do hipercortisolismo subclinico
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mas a custa da diminuicdo da especificida-
de da prova, resultando num maior nime-
ro de resultados falsos positivos*®. A
Endocrine Society (Sociedade Americana de
Endocrinologia), nas guidelines recente-
mente publicadas para o diagndstico da
sindrome de Cushing, recomenda a utiliza-
¢do da prova de supressdo nocturna com
1mg de dexametasona e o cut-off de 1.8
png/dl, defendendo a utilizacdo de provas
com maior sensibilidade para o rastreio®.
Para ultrapassar o problema dos resul-
tados falsos positivos, tem sido preconizada
para o diagnéstico da sindrome de Cushing
subclinica a demonstracdo de pelo menos
dois resultados anormais concomitantes
nas provas de avaliacdo do eixo hipotala-
mo-hipoéfise-supra-renal (tabela III)>*%.

TABELA llI: Diagnéstico de sindrome de Cushing subclinica.
1. Presenca de massa supra-renal detectada incidentalmente (por
ecografia, TC, RNM)
2. Auséncia de sinais clinicos de hipercortisolismo (obesidade cen-
tripeta, facies lunar, bossa de bufalo, extremidades finas com
hipotrofia muscular, estrias cutaneas de coloragdo purpura)
3. Presenca de 2 ou mais resultados anormais concomitantes nas
provas de avaliacdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-supra-renal:
a. Prova de supressdo nocturna com 1mg de dexametasona
= Anormal se = 5 pg/dl (139.75 nmol/l)
= Duvidoso se = 1.8 pg/dl (49.7 nmol/l) e <5 pg/dl =
Ponderar mais testes diagnésticos
= Normal se < 1.8 pg/dl (49.7 nmol/I)
Se anormal ou duvidosa fazer uma ou mais das seguintes
provas:

b. Cortisol (sérico ou salivar) da meia-noite

c. ACTH sérico

d. Cortisol livre na urina de 24 horas

e. Ritmo circadiano do cortisol

f. DHEAS

Contudo, outras sociedades médicas
continuam a recomendar critérios ligeira-
mente diferentes para o diagnoéstico desta
entidade®.

Varias combinagdes de provas podem
ser realizadas mas, mesmo desta forma, o
diagndéstico de hipersecrecdo de cortisol ver-
dadeiramente relevante para admitir uma
sindrome de Cushing subclinica é dificil.
Para determinar a melhor abordagem diag-
nostica desta entidade clinica seria necessa-
rio definir em que ponto a secrecdo de corti-
sol em excesso se torna significativa, provo-
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cando morbilidade relevante. Actualmente
ainda ndo existe uma resposta definida
para esta questao, dado que a histéria natu-
ral desta patologia e o seu impacto na
saude e esperanca média de vida ainda sdo
grandemente desconhecidos.

Na auséncia de critérios compativeis
com sindrome de Cushing subclinica, reco-
menda-se uma reavaliacdo anual com a
realiza¢do de uma prova de supressdo noc-
turna com 1mg de dexametasona. Esta rea-
valiacdo devera ser realizada mais precoce-
mente se clinicamente se justificar.

O risco de hiperfuncdo auténoma do
adenoma parece estabilizar apds 3 a 4 anos.
No entanto, mais uma vez, estes dados sdo
baseados em estudos com amostras de redu-
zidas dimensdes e follow-up variavel®.

ABORDAGEM TERAPEUTICA E
SEGUIMENTO

A abordagem terapéutica da sindrome
de Cushing subclinica é, ainda, fundamen-
talmente empirica. Tal facto deve-se a
auséncia de estudos prospectivos randomi-
zados, de adequado poder epidemioldgico,
que permitam a elaboracdo de linhas orien-
tadoras para a abordagem adequada desta
entidade clinica.

A supra-renalectomia é uma opgao
terapéutica que deve ser considerada em
doentes com idade inferior a 40 anos e nos
doentes que apresentam alteracdes que
podem potencialmente ser atribuidas a uma
secrecdo auténoma de glucocorticéides: a)
hipertensdo arterial de inicio recente ou
recentemente agravada; b) presenca de dia-
betes mellitus, obesidade ou osteoporose,
principalmente se estas alteracdes forem
resistentes as terapéuticas médicas institui-
das ou apresentarem uma rapida descom-
pensacao?. Os doentes com sindrome de
Cushing subclinica submetidos a supra-rena-
lectomia devem fazer terapéutica com corti-
coster6ides no periodo perioperatério, dado o
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risco de insuficiéncia supra-renal, que pode
resultar numa faléncia hemodindmica e
mesmo na morte, se ndo tratada®*. O hiper-
cortisolismo mantido a longo prazo, mesmo
que muito ligeiro, condiciona supressdo da
ACTH e consequente atrofia da glandula
supra-renal contralateral, com elevado risco
de desenvolvimento de insuficiéncia supra-
renal apds supra-renalectomia unilateral.
No periodo pés-operatério, o doente deve ser
monitorizado periodicamente para avalia-
cao do restabelecimento funcional do eixo
hipotalamo-hipoéfise-supra-renal, que pode
eventualmente demorar semanas a meses.
Apods recuperacdo da fungdo hipotdlamo-
hipdfise-supra-renal endégena, procede-se
ao ajuste e redugdo gradual das doses da cor-
ticoterapia de substituicdo.

Em estudos reportando pequenas séries
de casos com doentes submetidos a supra-
renalectomia, é evidenciada uma melhoria
nas alteracdes metabdlicas e nos factores de
risco cardiovascular, nomeadamente no
controlo da pressao arterial, melhoria do
perfil lipidico, diminui¢do dos niveis de
fibrinogénio, melhoria do controlo glicémi-
co, perda de peso e normaliza¢do dos mar-
cadores de remodelacdo 6ssea**'. No entan-
to, os efeitos do tratamento cirurgico a
longo prazo e o seu impacto na qualidade
de vida dos doentes sdo ainda desconheci-
dos. Sdo necessdarios estudos epidemiologi-
cos, com maior numero de doentes e maior
periodo de follow-up, comparando a evolu-
¢ao dos doentes submetidos a supra-rena-
lectomia com a evolucdo dos doentes sob
tratamento conservador, para confirmagao
dos beneficios reportados e, deste modo,
orientar a melhor abordagem terapéutica.
Com os dados actualmente disponiveis, nao
é possivel fazer uma recomendacdo funda-
mentada para a terapéutica cirurgica nos
doentes com sindrome de Cushing subclini-
ca. A decisdo deve ser considerada indivi-
dualmente, com base nas comorbilidades
apresentadas pelo doente, no julgamento
clinico e na vontade do doente?.
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Dada a associa¢do do hipercortisolismo
subclinico com as altera¢des metabdlicas e
factores de risco cardiovascular previamente
discutidos, a intervencdo terapéutica desta
entidade clinica tem, inevitavelmente, como
prioridade a prevencdo cardiovascular e o
tratamento de comorbilidades associadas.
Deste modo, os doentes ndo candidatos a
cirurgia devem ser submetidos a uma vigi-
lancia regular e cuidada, envolvendo altera-
¢Oes do estilo de vida e terapéuticas farmaco-
légicas apropriadas a cada situa¢do em par-
ticular.
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