REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2006 | 01 Pratica Clinica

37 ...

Os testes de frenacdo com
dexametasona na sindrome de
Cushing

Isabel Paiva
Assistente Hospitalar Graduada de Endocinologia, Diabetes e Metabolismo. Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospitais da
Universidade de Coimbra

Correspondéncia:
Dr? Isabel Paiva » Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospitais da Universidade de Coimbra. E-mail: ipaiva@netcabo.pt

RESUMO

Objectivos — As dificuldades de diagnéstico ligadas a Sindrome de Cushing, faz com que sejam
frequentemente re-equacionados os métodos a utilizar, a sua fiabilidade e utilidade na pratica
clinica diaria. Os testes de frenacdo com dexametasona por via oral tém constituido a base do
rastreio e do diagnéstico diferencial nos casos de doentes com suspeita de hipercortisolismo. A
continua procura de métodos de diagnéstico praticos e fidveis, permitindo a exclusao segura dos
doentes nao afectados, motiva a reavaliacdo do seu lugar actual no estudo destes casos.

Métodos - Foi feita a revisdo da bibliografia actualizada abordando a metodologia, eficiéncia e
efectividade das provas de frenacdo com dexametasona oral, no rastreio, diagnéstico e diagndsti-
co diferencial dos doentes com suspeita de sindrome de Cushing.

Conclusdes — Apesar de todas as insuficiéncias de sensibilidade e de especificidade (com nu-
merosos casos de falsos positivos e de falsos negativos), e da incomodidade na sua execucao
(particularmente quando da utilizacdo de doses mdltiplas de DXM), estes testes continuam a
fornecer dados valiosos e frequentemente determinantes na orientacdo diagnéstica e terapéutica
dos doentes observados na pratica clinica diaria. Devem, no entanto, obedecer escrupulosamente
ao protocolo de execucdo estabelecido, sendo de particular importancia o conhecimento dos
métodos de doseamento hormonal utilizados, nomeadamente no que se refere a sua sensibilidade
e especificidade.
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SUMMARY

Goals—The difficulties in the diagnosis of Cushing’s syndrome, obliges to the constant re-evaluation
of the methods used, their liability and usefulness in everyday clinical practice. The restriction tests
with oral dexamethasone have been the basis of screening and differential diagnosis in the cases

of patients which are suspected to have hypercortisolism. The continuous search for practical and
reliable methods of diagnosis, allowing the safe exclusion on non-affected patients, motivates the re-
evaluation of its current place in the study of such cases.

Methods—The examination of the updated bibliography has been made taking into account the me-
thodology, efficiency and effectiveness of the restriction tests with oral dexamethasone, on screening,
diagnosis and differential diagnosis of patients which are suspected to have Cushing’s syndrome.
Conclusions—Despite all the shortage of sensitivity and specification (with numerous cases of false
positives and false negatives) and the discomfort on its execution (particularly when using multiple
doses of DXM), these tests continue to give valuable and frequently determinant data on the diagnos-
tic and therapeutical orientation of patients examinated in daily clinical practice. Nevertheless, the
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tests should scrupulously obey the established protocol of execution, bearing in mind that is particu-

larly important to master the methods of hormonal dosage used, namely as far as its sensitivity and

specification are concerned.
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Introducao

E um lugar comum, em Endocrinologia,
dizer que o diagnoéstico de uma sindrome de
Cushing se situa entre os mais dificeis da espe-
cialidade, tanto no se que refere a confirmacao
da sua existéncia como a identifica¢do segura
da origem da hipersecrecdo.

A medida que as capacidades de interven-
¢do terapéutica curativa se vdo tornando mais
eficazes, a exigéncia de diagndsticos precoces
(efectivos, eficientes e convenientes) para pre-
vencdo de complicacdes posteriores vai sendo
mais acentuada. Assim, a procura de métodos
de rastreio e confirmacdo com sensibilidade e
especificidade préximas de 100%, vai sendo
cada vez mais premente.

A importancia dos testes de frenacdo com
dexametasona (DXM) tem sido repetidamente
questionada, a medida que novos métodos de
estudo laboratoriais e imagiolégicos sdo im-
plementados.

A revisdo da literatura no que refere a sua
utilidade para rastreio, diagnéstico e diagnos-
tico diferencial dos doentes suspeitos de hiper-
cortisolismo, é pois da maior importancia e
actualidade na pratica clinica didaria.

PERSPECTIVA HISTORICA

O conhecimento da fisiologia do eixo hi-
potdlamo-hipdfise-suprarrenal e das diferen-
cas entre os adenomas hipofisdrios secretores
de ACTH e os das suprarrenais secretores de
cortisol, no que diz respeito a capacidade de
resposta a elevagdes dos niveis circulantes de
glicocorticéides (mantida nos primeiros e au-
sente segundos), levou ja na década de 60! ao
estabelecimento das provas de frenagdo.
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A utiliza¢do da dexametasona (DXM) por
via oral, em doses diferentes, foi estabelecida
com o objectivo de confirmar o diagndstico de
hipercortisolismo (provas com baixas doses) ou
a localizacdo da origem da secrecdo de ACTH
(provas com altas doses).

Assim, foram definidas por Liddle trés testes
ou provas: 1) a prova de frenagdo nocturna (1
mg DXM as 23 h e colheita de cortisol plasma-
tico as 8 h da manha seguinte); 2) a prova de
frenacdo com baixas doses (0,5 mg de DXM
por via oral, de 6-6 h durante 48 h, com dosea-
mento dos 17-hidroxicorticosteréides na urina
de 24 h, recolhida durante o 2° dia da prova);
e 3) a prova de frenacdo com altas doses (2 mg
de DXM, de 6-6 h durante 48 h, e doseados os
17-hidroxicorticosteréides na urina de 24 h,
recolhida durante o 2° dia da prova). A primeira
foi considerada como tendo resultado positivo
(diagnostico de s. de Cushing) face a persistén-
cia dos niveis de cortisol acima de 5 pg/dl% A
segunda, com positividade definida por valores
de 17-hidroxicorticosterdéides superiores a 4
mg/24 h'. Para a terceira a positividade indica
a origem hipofisaria e é definida pela redugdo
em mais de 50% do valor dos 17-hidroxicorti-
costerdides!.

A rdpida constatacgdo de que a sensibilidade
e especificidade destas provas eram baixas, com
numerosos casos de falsos positivos (consensu-
almente aceites desde inicio) e falsos negativos
(inicialmente considerados como excepcionais),
motivou tentativas de aperfeicoamento, assim
como a continuac¢do da pesquisa de novas
metodologias, mais eficazes, fidveis e faceis de
realizar, que se mantém até aos nossos dias®.
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RASTREIO E CONFIRMACAO DO
DIAGNOSTICO

O primeiro grande desafio, no que se refere
aos doentes em que o hipercortisolismo nao é
ainda exuberante, € a sua confirmacado.

Ha dois grandes grupos de situacdes em que
o diagnéstico diferencial é especialmente dificil,
os casos de sindrome de Cushing pré-clinico ou
pré-Cushing, quando o hipercortisolismo ainda
ndo foi suficiente para desencadear um quadro
clinico evidente, e o pseudo-Cushing, em que
existe um quadro clinico sugestivo na auséncia
de hipercortisolismo.

O diagnéstico precoce de uma sindrome de
Cushing em fase pré-clinica, tem como objectivo
instituir uma terapéutica curativa que permita
a regressdo, ou melhor o prognéstico, das com-
plicacdes sistémicas que o hipercortisolismo
acarreta (HTA, diabetes mellitus, osteoporose,
obesidade, alteracdes psiquidtricas). Pode ter
origem em dois tipos de situacdes: por suspeita
clinica, através da identifica¢do de sinais subtis
eventualmente atribuiveis a hipercortisolismo
(existentes em outras patologias de alta preva-
léncia, como a obesidade androéide e a sindrome
metabdlica); pela identificagdo de adenomas
hipofisarios ou cortico-suprarrenais em exames
imagioldgicos realizados por motivos diversos
(incidentalomas).

A dependéncia dos doseamentos hormo-
nais para confirmar ou anular o diagnéstico
de sindrome de Cushing, faz com que sejam
indispensaveis métodos laboratoriais precisos,
especificos e sensiveis, mas também acessiveis
e de facil execucdo.

Foi com este objectivo que as provas ini-
cialmente descritas por Liddle foram progressi-
vamente modificadas. No caso da prova com
baixas doses, uma das tentativas foi associar
o doseamento do cortisol urindrio aos 17-hi-
droxicorticosterdides, para aumentar a sen-
sibilidade. A outra foi substituir a recolha de
urina pelo doseamento de cortisol plasmatico
6 h apos a ultima toma de DXM, para tornar
a sua execucdo mais facil e menos sujeita a
erros. Esta ultima versédo acompanhou-se de
uma melhoria significativa da sensibilidade (de
79% para 94%)*.

No que refere a prova de frenacdo nocturna
com 1 mg, ja de execugdo fdcil e comoda, o objec-
tivo foi melhorar a sua sensibilidade, através da

© 2006 — SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

reducdo dos niveis de cortisol a obter, excluindo
assim a existéncia de anomalia secretora. Essa
reducdo foi inicialmente para 3 ng/dl? e depois
para 1,8 png/dl®. A utilizagdo deste ultimo valor,
confirmado recentemente em consenso®, levou
a um aumento significativo dos falsos positivos,
justificando a discussdo sobre a sua utilidade
como teste de rastreio, e ndo eliminando com-
pletamente os falsos negativos (o que torna con-
sensual a sua limitagdio como unico critério para
excluir a sindrome de Cushing). No entanto, a
percentagem de doentes com valores ainda rela-
tivamente baixos de cortisol (hipercortisolismos
sub-clinicos ou pré-clinicos) néo diagnosticados,
reduz-se significativamente?.

Nos casos de pseudo-Cushing (depressdo en-
ddgena, alcoolismo crénico, obesidade mérbida,
diabetes mellitus descompensada, apneia do
sono e patologias do comportamento alimen-
tar) a existéncia de alguns estigmas clinicos,
associada a alteracdes na secrecdo de cortisol
(condicionando discreto hipercortisolismo com
elevacdo do CLU), levaram ao estabelecimento
de uma nova prova dindmica, que associa a
frenacdo com DXM a estimulagdo com CRH.

Esta prova consiste na administrac¢do oral
de DXM 0,5 mg de 6-6 h durante 48 h, devendo
a tltima toma ocorrer as 6 h da manha. As8 h é
doseado o cortisol e em seguida administrada 1
ug/kg de CRH por via endovenosa. As colheitas,
para doseamento de cortisol plasmatico, sdo
repetidas cada 15 minutos durante uma hora.
A prova, que aproveita nas doencas de Cushing
a persistente sensibilidade da secrecdo de ACTH
a estes estimulos, é positiva se o cortisol apés
CRH for superior a 1,4 ng/dl.

Este teste é descrito como identificando
com seguranca, todos os casos de sindrome de
Cushing?. No entanto, depende muito do tipo de
doseamento laboratorial, sendo necessdrio que
este seja de elevada sensibilidade e especificida-
de, critérios dificilmente atingidos pelos “kits”
laboratoriais geralmente utilizados.

LOCALIZACAO DA ORIGEM DA
SECRECAO DA ACTH

O outro grande desafio, nos doentes em que
a doenca de Cushing ja foi confirmada, situa-se
na correcta identifica¢éio da origem da secrecao
de ACTH.
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Alocalizagdo tem de ser inferida dos resulta-
dos de estudos hormonais dinamicos, dado que
os estudos imagiol6gicos convencionais podem
induzir conclusdes erradas.

Efectivamente, a auséncia de imagem hi-
pofisaria ndo permite excluir a existéncia de
corticotrofinoma, dado que estes adenomas sao
frequentemente milimétricos, por vezes multi-
plos, e situados internamente na hipdfise. Por
outro lado, a visualizagdo imagioldgica de um
microadenoma ndo garante que haja secrecdo
anormal de ACTH, dado que cerca de 10% da
populacdo tem microadenomas nédo funcionan-
tes. Para além das dificuldades expostas, ha
que ter em mente a possibilidade de secrecdo
de ACTH por células extra-hipofisdrias, com
origem mais frequente nos bronquios (carcino-
mas e carcindides), timo, pancreas, suprarrenal
e tiréide, motivando a chamada sindrome de
ACTH ectépica, e que constitui cerca de 10%
das doencas de Cushing.

O teste de frenacdo com altas doses de DXM,
definido por Liddle, baseou-se no pressuposto
de que os adenomas hipofisarios manteriam
capacidade de resposta a doses elevadas de
corticosterdides exdégenos, ao contrario dos
ectdpicos, cuja secrecdo seria completamente
auténoma.

No entanto, o reconhecimento de que a
capacidade de resposta a frenacdo com DXM
nao depende do tipo de células envolvidas,
mas sobretudo dos niveis hormonais permi-
tindo 13% de falsos negativos em doencas de
Cushing e 26% de falsos positivos em sindromes
de secrecdo ectépica de ACTH?, fez com que
a sua importdncia se fosse reduzindo. Vdrias
modificacdes de protocolo foram tentadas,
como a associagdo de doseamento do cortisol
livre urindrio, a substituicdo dos doseamentos
urindrios pela determinagdo do cortisol plas-
matico, e o aumento do limiar de frenacéo
exigido para obter significancia (de 50% para
90% de reducdo). No entanto, as melhorias de
sensibilidade e acuidade diagnésticas, obtidas
com os novos valores a atingir (respectivamente
92% e 93%), continuam a nao traduzir diferen-
cas significativas em relagdo a probabilidade
estatistica bem conhecida, de que 90% das
sindromes de Cushing ACTH-dependentes sdo
de origem hipofisaria®.

O estabelecimento de uma prova simpli-
ficada (8 mg de DXM por via oral as 23 h e
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doseamento do cortisol plasmatico as 8 h da
manha seguinte), com positividade se o cortisol
se reduzir em mais de 50%?!!, aumentou a faci-
lidade de execucdo no ambulatério e melhorou
a eficdcia diagnéstica. Todavia continua a ndo
ser garantida uma discriminac¢do segura em
todos os doentes.

A evolugdo tecnolégica laboratorial, através
do aperfeicoamento das metodologias dos dose-
amentos hormonais (aumentando significativa-
mente as suas sensibilidade e especificidade) vem
permitindo obter informacdes directas mais fid-
veis sobre os niveis de secrecdo tanto do cortisol
como da ACTH. Também a utilizacdo de técnicas
imagioldgicas de intervencdo (cateterismo dos
seios petrosos inferiores) associadas a provas de
estimulacdo da secrecdo de ACTH, melhorou a
capacidade de localizac¢do dos adenomas, confir-
mando a sua origem hipofisaria. Estes avancos
retiraram as provas de frenacdo a exclusividade
informativa no estudo destes doentes.

CONCLUSOES

A importancia das provas de frenacdo da se-
crecdo de cortisol, para o diagnéstico diferencial
da sindrome de Cushing e para a localizagdo da
secrecdo de ACTH, embora progressivamente
com menos relevancia, continua a manter-se.
Actualmente, as evidéncias para o diagnéstico
sdo sobretudo os dados sobre os niveis hormonais
circulantes: de cortisol (a sua producdo total
nas 24 h, o cortisol livre urindario) e de ACTH,
a relagdo entre os seus valores séricos (secrecdo
inadequada de ACTH em relacdo ao cortisol) e
a sua variagao circadiana (auséncia de redugdo
significativa dos niveis de cortisol as 23 h)*2.

No entanto, devido as frequentes flutuacées
nos niveis destas hormonas, a existéncia de
sindrome de Cushing ciclicos, as dificuldades
inerentes as colheitas (nomeadamente a recolha
de urina de 24 h), as potenciais interferéncias
com os doseamentos (quer decorrentes do
processamento das amostras, quer decorrentes
de anomalias individuais na metabolizacdo
e excrecdo do cortisol), as provas dindmicas
(frenacdo e estimulacdo) continuam a ser utili-
zadas no estudo destes doentes, com particular
relevancia nas situacdes menos evidentes ou
pouco estaveis, e a contribuir para o esclareci-
mento diagndstico.
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E necessdrio ponderar todos estes factores
no estudo de cada doente, no qual os critérios
estatisticos e epidemioldgicos sé sdo aplicaveis
a posteriori. E necessdrio nao perder de vista que
os resultados obtidos na prdtica clinica didria
podem ndo ser sobreponiveis aos obtidos em
condicdes experimentais padronizadas (estu-
dos de investigagdo clinica) e que os resultados
dos doseamentos efectuados nos laboratérios
comuns podem ndo ter a capacidade de reso-
lucdo dos utilizados nesses estudos®3. Assim, é
sempre imprescindivel saber se um resultado
descrito na literatura como fundamental para
uma decisdo diagnéstica, é possivel de obter
com os métodos disponiveis na pratica clinica
(particularmente os coeficientes de variagdo
intra e inter-ensaio).

Também se deve ter em conta que foi veri-
ficada existéncia de disparidades significativas
nos valores de cortisol, quando utilizando a
mesma amostra de plasma, foram utilizados
diferentes “kits” comerciais, ou com o mesmo
“kit”, quando o processamento da amostra foi
feito em laboratérios diferentes. Mais uma
vez se levanta a questdo do real significado de
resultados (nomeadamente critérios de nor-
malidade e pontos de corte) obtidos na pratica
clinica didria, quando interpretados a luz da
transposicdo directa dos valores apontados na
literatura®®.
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