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Resumo: A Sindrome de Cushing (SC) € uma doenca causada pela exposicao
do nosso corpo a niveis altos de cortisol, refletindo numa variedade de sinais e
sintomas. A SC pode ser classificada em dois tipos: enddégena e exdgena, de
acordo com seu mecanismo de acdo. A endogena se divide em ACTH-
dependente e ACTH-independente, logo a exdégena é causada pelo uso
exagerado de glicocorticoides, apresentando o tipo mais comum e de facil
tratamento. O diagndstico da SC enddgena, representa um desafio, requerendo
conhecimento adequado da regulacdo hormonal do eixo hipotadlamo-hipofise-
adrenal (HHA), aplicacéo precisa de testes funcionais que estimulam ou inibem
este eixo e a indicacao de exames bioquimicos e de imagem resolutivos para as
diversas etiologias investigadas. Os resultados laboratoriais devem ser
interpretados em conjunto com as manifestacdes clinicas e os achados
radiologicos. Foi realizada uma revisao bibliografica em base de dados: Scielo,
Pubmed, Lilacs e The Lancet. O presente estudo tem o objetivo de
contextualizar, através de uma revisdo bibliogréafica da literatura, o diagndstico
clinico e laboratorial da SC, contemplando suas particularidades e desafios.
Palavras-chave: Sindrome de Cushing, Doenca de cushing, diagnéstico,
hipercortisolismo enddgeno, cortisol;

Abstract: Cushing's Syndrome (CS) is a disease caused by the exposure of our
body to high levels of cortisol, reflecting in a variety of signs and symptoms. CS
can be classified into two types: endogenous and exogenous, according to its
mechanism of action. The endogenous is divided into ACTH-dependent and
ACTH-independent, so the exogenous is caused by the exaggerated use of
glucocorticoids, presenting the most common and easy-to-treat type. The
diagnosis of endogenous CS represents a challenge, requiring adequate
knowledge of the hormonal regulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
precise application of functional tests that stimulate or inhibit this axis and the
indication of resolving biochemical and imaging tests for the various investigated



etiologies. Laboratory results must be interpreted in conjunction with clinical
manifestations and radiological findings. A bibliographic review was carried out
in the following databases: Scielo, Pubmed, Lilacs and The Lancet. The present
study aims to contextualize, through a literature review, the clinical and laboratory
diagnosis of CS, contemplating its particularities and challenges.

Keywords: Cushing's syndrome, Cushing's disease, Diagnosis, endogenous
hypercortisolism, cortisol,

1 INTRODUCAO

A Sindrome de Cushing (SC) foi descrita pela primeira vez em 1912 e €
caracterizada como um disturbio produzido quando o0 corpo € exposto a niveis
elevados de cortisol endégeno ou pela administracdo exdgena prolongada de
glicocorticoides. A SC é classificada de acordo com a dependéncia ou ndo de
horménio adrenocorticotréfico (ACTH), sendo a forma dependente a responsavel
pelo maior nimero de casos (GERMAN et al., 2020).

A sintomatologia mais caracteristica do hipercortisolismo inclui:
fraqueza muscular proximal, pletora facial, atrofia das extremidades com
aumento da gordura no abdémen e na face, estrias arroxeadas largas e
hematomas (GERMAN et al., 2020).

Quando h& suspeita da doenca, a investigacdo comeca com a
diferenciacdo da etiologia. Essas etapas possuem protocolos bem definidos,
como exames bioquimicos e de imagem. O grande desafio consiste no
diagnéstico diferencial da SC-ACTH dependente, permanecendo muitas vezes
incerto mesmo com 0s mais avancados métodos laboratoriais e/ou de imagem
(FISHER, 2020).

Dessa maneira, 0 presente estudo tem o objetivo contextualizar, através
de uma revisédo bibliografica da literatura, o diagnostico clinico e laboratorial da

SC, contemplando suas particularidades e desafios.

2 METODOLOGIA

Nesta revisdo bibliografica de literatura caracterizada por uma pesquisa
qualitativa e descritiva, foram selecionados estudos das bases de dados
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Pubmed, Lilacs e The Lancet
usando os seguintes Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS): Sindrome de
Cushing, Doenga de Cushing, Diagndstico, hipercortisolismo enddgeno,cortisol;

respectivamente em inglés: Cushing's syndrome, Cushing's disease, Diagnosis,



endogenous hypercortisolism, cortisol. Os critérios de inclusdo foram:
publicacdes no periodo de janeiro de 2011 a setembro de 2022, de livre acesso
e 0s critérios de exclusao foram: editoriais e artigos que ndo permitam acesso
e/ou fora do contexto. Os resultados foram apresentados de forma descritiva,
divididos em categorias tematicas abordando: Defini¢do, histérico, método,
aplicabilidade, beneficios, prejuizos e relevancia terapéutica em relacdo ao

diagnodstico da Sindrome de Cushing.

4 DESENVOLVIMENTO
4.1 Caracteristicas do cortisol

O cortisol € um hormdnio esterdide que atravessa as membranas
celulares e atua nos receptores de glicocorticoides tipo Il localizados no
citoplasma e no nucleo celular. Ele é produzido no cértex da glandula suprarrenal
(ou adrenal), particularmente na zona fasciculada (ROSA, 2016).

As glandulas adrenais consiste em duas regides distintas: uma parte
interna, ou medula, que secreta adrenalina e noradrenalina e uma camada
externa ou cortex, que é subdividida em trés camadas: zona glomerulosa que
secreta 0 mineralocorticéide aldosterona, zona fasciculada que produz, o
glicocorticéide cortisol e zona reticular produtora de hormdnios androgénicos
(BEAR, et al., 2017; OLIVEIRA, 2013).

A zona fasciculada do cortex adrenal é a camada do meio e mais larga,
representando cerca de 75% do cértex adrenal, responséavel pela secrecao do
cortisol e corticosterona, e uma pequena quantidade de andrégenos e
estrogenos adrenais (GUYTON, 2011).

O controle da sintese e liberacdo de cortisol é realizado pelo sistema
nervoso central, pelas vias neurais diretas e vias hormonais, ativando o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) por meio do ACTH. Esse eixo possui funcdes
distintas relacionadas a varias rea¢des hormonais envolvendo o hipotalamo, a
hipéfise e o cortex adrenal, que juntos tém o papel de manter a homeostase e

facilitar a adaptacao no ambiente (LOB, 2019).



O eixo HHA (figura 1) é ativado quando os neurbnios no nucleo
paraventricular do hipotdlamo secretam o hormoénio liberador de corticotropina
(CRH). Essa molécula segue em direcédo a hipofise, que responde a presenca
do hormonio liberador de corticotropina estimulando as células corticotroficas da
hipofise a secretar ACTH, que entrara nas glandulas adrenais via circulacao
periférica e estimulard a producdo do horménio cortisol, principal produto da
cascata hormonal do eixo HHA (LUGARINHO, 2015).
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Figura 1: Controle da Secre¢éo Hormonal: Eixo Hipotdlamo — Hipdfise — Adrenal.
Fonte: Adaptado Redefor, 2012.

O cortisol tem efeitos que controlam o humor, as respostas imunes, 0
metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas. Ele altera significativamente o
metabolismo 6sseo e altas concentracdes estdo associadas a osteoporose
(REDEFOR, 2012). Também produz uma diminuicdo significativa na funcdo da
insulina, ocasionando resisténcia a mesma e concomitante promovendo a
hiperglicemia. Além disso, tem efeito misto estimulando a lipdlise do tecido
adiposo subcutaneo e de extremidades, associado a um estimulo da lipogénese
no tecido troncular, tanto subcutaneo quanto visceral (SHARMA, 2020).

O ritmo circadiano do cortisol, € bem caracteristico: em individuos normais
com periodos de sonolvigilia estaveis, é secretado em 24 horas. Suas
concentracdes plasmaticas sdo mais altas ao acordar, diminuem durante o dia e
atingem seus valores mais baixos durante a primeira e a segunda horas de sono.

Seus niveis aumentam gradualmente durante os estagios posteriores do sono,



retornando a um valor maximo ao acordar. Esse ritmo é modificado pelo
estresse, atividade fisica, dieta e ingestdo de medicamentos (MAIDANA, 2013).

A determinacéo do cortisol sérico total € uma parte importante do exame
bioquimico em fung&o do cértex adrenal. Como esse hormdonio circula no plasma,
parcialmente ligado a transportadores e parcialmente livre, é possivel determinar
diferentes fracdes ndo apenas no sangue, mas também na urina, saliva e outros
fluidos biologicos (MAIDANA, 2013).

4.2 Fisiopatologia da Sindrome de Cushing

A SC é caracterizada por achados decorrentes do hipercortisolismo
cronico, de etiologia endégena ou exdgena, levando a manifestacdes clinicas no
paciente acometido. E definida como uma condi¢do de exposi¢cdo prolongada,
indevida e excessiva ao cortisol resultando em manifestacdes clinicas sugestivas
(WARSZAWSKI, et al., 2011).

Quando sua etiologia for exdgena, a causa se deve mais ao uso crénico
de drogas ou compostos com atividade corticosterdide. Seu curso geralmente é
transitério e desaparece com o fim da exposi¢cdo, mas se os produtos contendo
glicocorticéides forem consumidos secretamente, pode se tornar uma doenca
cronica de dificil diagnostico (FIERRO, 2020).

A etiologia endbgena, é dividida em ACTH-dependente e ACTH-néo
dependente e pode ser causada por diversos processos, como tumor primario
da adrenal (adenoma) e hiperplasia adrenal (WARSZAWSKI, et al., 2011). O
adenoma benigno corticotréfico da hipéfise monoclonal secreta ACTH causando
secrecdo suprafisiolégica de glicocorticbides adrenais. O excesso de cortisol
circulante interrompe a variagdo circadiana fisiologica normal dos niveis de
cortisol e causa inibicdo por feedback negativo da secrecdo de CRH do
hipotalamo. No entanto, o proprio adenoma € relativamente resistente a
supressao pelo cortisol circulante enddgeno. Assim, a SC estad associada a
secrecédo inibida de CRH e niveis elevados de ACTH em relacdo a taxa de
producao de cortisol (CARVALHO, 2021).

As causas de ACTH-dependentes sdo as mais comuns da SC, sendo o
adenoma hipofisario mais frequente, cerca de 80% dos casos diagnosticados
(VIEIRA, et al., 2019). A adeno-hipdfise possui funcéo secretora composta por

cinco células principais, que sao lactotrofos, secretores de prolactina;



somatotrofico, que secreta o hormonio do crescimento; tireotrofico, que secreta
horménio estimulante da tireoide; corticotrofico, que secreta ACTH, e
gonadotrofico, que secreta hormonio luteinizante e hormdnio foliculo-
estimulante. Os adenomas hipofisarios sdo tumores benignos da hipdfise e,
quando se correlacionam com a SC, ocorre alteragédo da produgédo do ACTH,
causando a sindrome e, consequentemente, seus sinais e sintomas. A maioria
dos adenomas tem menos de 1 cm de tamanho e séo classificados como
microadenomas (CARVALHO, 2021).

Dentre as causas de ACTH-n&o dependentes, os adenomas adrenais sdo
os mais frequentemente diagnosticados, representando 20% dos casos
relatados (VIEIRA, et al.,, 2019). Esses tumores adrenais s&o unilaterais e
produzem cortisol, que bloqueia a corticotropina da hipoéfise. Essa producédo
extra-hipofisaria é chamada de ACTH ectopico (WARSZAWSKI, et al., 2011).

4.3 Manifestacdes clinicas

Os sintomas clinicos variam de acordo com sexo, idade, gravidade e
duracdo da doencga. A caracteristica clinica mais comum da doenca é a
obesidade central devido ao acumulo de gordura visceral, que pode levar a
sindrome metabdlica, obesidade visceral, hipertensao, intolerancia a glicose e
dislipidemia (CARVALHO, 2021).

Existem outras caracteristicas tipicas da doenc¢a, como face em lua cheia
e pescoco de bufalo, devido a depdsitos de gordura nesta area; atrofia
epidérmica devido aos efeitos catabdlicos do excesso de glicocorticoides,
resultando em hiperplasia facial e equimose facial; estrias purpudricas >1cm na
regido lateral do abdome e regido medial da coxas; disfuncédo gonadal em mais
de 75% dos pacientes, hipossexualidade e infertilidade em homens e
irregularidades menstruais em mulheres (CARVALHO, 2021).

Os glicocorticoides também reduzem a absorcdo de Ca2+ do trato
gastrointestinal e aceleram sua depuracao nos rins, resultando em uma oferta
reduzida do mesmo ao paciente, o que pode levar a osteoporose. Efeitos
comportamentais e psiquiatricos também séo observados, principalmente devido
a predisposi¢des, como: euforia, alteracdes de humor, depresséo, percepcao

sensorial e padrdes vocais (SANTOS, et al., 2017).



5 DIAGNOSTICO

A pesquisa deve ser baseada em testes de alta sensibilidade, a fim de
evitar resultados falso-negativos e falso-positivos. A disfuncdo da secrecéo
enddcrina pode apresentar periodos intercalados de menor ou maior atividade
da doenca, e nenhum método se mostrou completamente capaz de diferenciar
todos os casos de SC (LACROIX, 2015; MACHADO, et al., 2018). Com a
suspeita clinica e exclusdo completa de fonte exégena de glicocorticéides, os
exames para confirmacao diagndstica, sdo divididos em duas fases. A primeira
fase se inicia com a confirmacdo do hipercortisolismo, e entdo é feita a
investigacdo etiolégica. A confirmacédo da secrecdo exacerbada de cortisol é
baseada na perda do ritmo circadiano, nas caracteristicas e nos aspectos
fisiologicos do eixo HHA, através dos seguintes exames: teste de supressao por
baixas doses de dexametasona (TSDx), dosagem do cortisol livre urinario (UFC)
e cortisol salivar noturno. A investigacdo s6 é considerada positiva quando no
minimo dois testes indicarem resultados aumentados. A segunda fase de
exames é realizada para identificar o motivo do aumento de cortisol, com
dosagens plasmaticas de ACTH e exames de imagem (LACROIX, 2015;
SALOME, et al., 2018).

A indicacdo de investigacdo dos pacientes é recomendada através dos
seus sinais e sintomas, especialmente 0s mais caracteristicos (estrias
arroxeadas >1 cm, pletora facial, fraqgueza muscular proximal, ganho de peso,
eguimoses, diabetes e hipertenséo de dificil manejo). Entretanto, muitos destes
sinais e sintomas sdo comuns a outras doencas, o que faz a SC ser facilmente
confundida, jA& que outras patologias compartiham dos mesmos aspectos
clinicos. Além disso, a prépria sindrome pode ter muitas causas diferentes,
apresentarem auséncia de sintomatologia e testes hormonais normais levando
a um descarte do diagnostico impreciso. Por estes motivos, o diagndstico da SC
€ considerado dificil, principalmente a forma enddégena, com um tempo de
diagndstico estimado em mais de 6 anos (COSTA, 2012; GOMEZ et al.2017;
NIEMAN, et al., 2015; SANTOS, et al., 2017).

5.1 Cortisol salivar noturno
O cortisol obedece a um ciclo circadiano, mais elevado pela manha e mais

baixo a noite, comumente perdido em pacientes com SC, sendo a dosagem do



nivel de cortisol salivar noturno responsavel por aferir o ritmo circadiano anormal.
O teste, avalia a quantidade do horménio cortisol livre na saliva, dosa a
apresentacao ativa do cortisol circulante no organismo e néo sofre interferéncia
de medicamentos (GUERREIRO, et al., 2021). Embora ainda nao exista
consentimento sobre o melhor teste para triagem diagnéstica, o cortisol salivar
noturno tem se apresentado a melhor opcédo de escolha, devido ao seu alto teor
de sensibilidade e especificidade respectivamente,77 % e 91,23% (ESCOBAR,
et al.,, 2020; LAGES, et al., 2019). Além de nao ser invasivo, € um recurso
simples, feito com no minimo 30 minutos de intervalo, contudo, deve-se informar
ao paciente o preparo correto para a realizacdo do teste, para evitar qualquer
fonte de contaminacdo por alimentos e vestigios sanguineos: ndo realizar
nenhuma refeicdo, ndo ingerir bebidas, fumar ou escovar os dentes, fatores que
podem levar a um resultado falso positivo devido reatividade cruzada com estes
interferentes. A coleta da amostra acontece entre 23h00 e 24h00, com
recomendacao de mais de uma coleta em dias alternados. Obtém-se a saliva por
meio de um tubo salivette, onde o paciente mastiga o rolo de algodao por
aproximadamente 2 minutos, logo em seguida a amostra deve ser armazenada
em refrigeracdo e encaminhada ao laboratorio até o dia seguinte (GOLDEN, et
al., 2011; LAGES, et al., 2019; TREMENTINO, et al.,, 2015). O intervalo de
referéncia depende totalmente do método analitico utilizado, que podem ser: o
radioimunoensaio (RIA), imunoenzimético (ELISA), eletroquimioluminescéncia
automatizado (ECLIA) e a cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
massa tandem (LC-MS/MS) (INDER, et al., 2012; LAGES, et al., 2019).

Lages (2019) realizou um estudo com o objetivo de estabelecer um valor
de referéncia do cortisol salivar noturno, com base nos melhores testes LC-
MS/MS e ELISA, como resultado sugeriram o ponto de corte > 0,1ug/dL como
positivo para hipercortisolismo, ponto de corte semelhante comparado ao da
recomendacgao Endocrine Society > 0,14ug/dL . Porém devido a alta instabilidade
da secrecao do cortisol em individuos normais e diferentes métodos analiticos,
o0 estudo enfatizou a necessidade de cada laboratorio estabelecer seu respectivo

intervalo de referéncia de acordo com o (Quadro 1).

5.2 Dosagem de cortisol urinario 24H



A andlise UFC é um indice integrado na avaliagcéo de cortisol na circulacao
sanguinea diaria. A dosagem do cortisol livre € superior ao cortisol total, pois ndo
ha interferéncia de circunstancias que podem alterar a globulina ligadora do
cortisol (CBG), como 0 uso de estrogénios e a tireotoxicose. Este exame
apresenta alta sensibilidade e especificidade, mas para que a sensibilidade do
teste seja maior, recomenda-se realizar o0 exame 3 vezes, a fim de evitar falsos
negativos devido as variacdes na secrecéao do cortisol (LIMA, et al, 2013). Cada
amostra deve ser coletada por 24h00. Ao acordar pela manha, deve-se
desprezar a urina contida na bexiga e anotar o horario. A partir desse momento,
toda vez que urinar, devera recolher a urina totalmente em um frasco de coleta,
fechar e guardar em um refrigerador. Na manha seguinte, deve-se coletar a urina
contida na bexiga e terminar a coleta no horario correspondente ao horario que
foi desprezada a 1°miccao (MACHADO, et al., 2016).

Grande parte do cortisol plasmatico esta ligada a proteinas, e
aproximadamente 1% é excretado na urina. O cortisol urinério é tido como um
reflexo dos niveis de cortisol livre, que € biologicamente ativo. Em situacdes de
superproducao de cortisol a CBG torna-se saturada, desse modo, o cortisol
plasmatico ndo ligado e a secrecdo urinaria aumenta de forma exponencial
(MACHADQO, et al., 2016). O valor de referéncia para niveis de cortisol livre na
urina pode variar do tipo de ensaio (Quadro 1). Os metabdlitos de cortisol e
alguns (glicocorticéides sintéticos podem influenciar na medicdo por
imunoensaios, pois as medidas utilizando cromatografia liquida de alto
desempenho (HPLC) é capaz de separar varios glicocorticoides e metabdlitos
urinérios. Entretanto, o HPLC juntamente a espectrometria de massa oferece a
melhor especificidade para a medicdo UFC (DAMASCENQO, et al., 2019).

Os exames falsos positivos podem ocorrer em pessoas que estdo em
estado de pseudo-Cushing, obesidade, alcoolismo, gravidez e em pacientes que
apresentam diabetes insipidus. A interferéncia que certos medicamentos como
fenofibrato, digoxina, carbamazepina e outras substancias capazes de inibir a
enzima que converte cortisol ativo a cortisol inativo, conhecida como 11 [3-
hidroxiesterdide desidrogenase tipo 2 (11B-HSD2) também pode -causar
alteracdes nos resultados. Por outro lado, os exames falsos negativos podem

ocorrer em casos de coletas inadequadas, em que o paciente ndo colhe todas



as urinas da maneira correta, e devido a variabilidade do cortisol de um dia para
o outro (MACHADO, et al., 2016, HONORIO, et al., 2012).

5.3 Teste de supressdo com baixas doses de dexametasona (TSDx)

O exame de supressao apoés baixa dose de dexametasona (TSDx), faz
parte de um dos cruciais meios empregados na triagem de rastreamento da SC.
Este exame avalia as consequéncias da privacdo do feedback negativo no eixo
HHA onde a administracdo do corticoide sintético inibe a secrecdo de ACTH,
consequentemente diminuindo o cortisol em organismos normais. Entretanto, na
SC acontece uma sintese autbnoma de cortisol ndo suprimida pelo mecanismo
de feedback negativo, o que refletiria valores elevados no padréo definido pelo
teste (HAYASHI, et al., 2011; NIEMAN, et al., 2015). Existem diversos valores
de dosagem empregados para fim investigativo, mas geralmente é administrado
1 mg de dexametasona (2 comprimidos de 0,5 mg) entre 23h00 e 00h00. Na
manha seguinte é feita a coleta do cortisol sérico entre 07h00 e 09h00, visando
avaliar a supressao da secrecao de cortisol e ACTH, resultados acima de (1,8
pg/dL) séo considerados falha na supressao e positivos para o método (Quadro
1). Alguns parametros podem influenciar no resultado do TSDx, para falso-
positivo ou falso negativo, por esse motivo o uso de anticonceptivos orais e
biotina devem ser descontinuados para uma boa acuracia diagnéstica, por
elevarem a concentracdo da CBG. Por outro lado, anticonvulsivantes, alcool,
carbamazepina, fenitoina e fenobarbitona podem favorecer valores falso-
negativos, pois estes medicamentos provocam a diminuicdo da capacidade
hepatica e a eficiéncia do figado em excretar a dexametasona,
consequentemente reduzindo a concentracao no plasma (GOLDEN, et al., 2011;
HAYASHI, et al., 2011; OYAFUSO, 2012; RAFF, et al., 2015; VIEIRA, et al.,
2019).

5.4 Dosagem do Hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH)

O ACTH, também chamado de corticotrofina, € um horménio produzido
pela hipofise, responsavel pela estimulagéo da sintese e controle do cortisol e
esterdides adrenais. O ritmo circadiano em individuos normais, acompanha o0s
aspectos do cortisol, com niveis aumentados pela manha e baixos a noite. A
producdo de ACTH ocorre na porcdo anterior da hipofise, pelo estimulo do

horménio liberador de CRH, liberado pelo hipotalamo. A secrecédo do CRH é



cercada por diversos estimulos, entre eles: estresse, hipoglicemia e ritmo
circadiano. Apos a liberacdo do ACTH pela hipéfise, este por sua vez terd acéo
no cortex adrenal resultando na liberacdo de aldosterona, corticosterona e o
cortisol. O cortisol, tem importante agdo em regular a producédo de ACTH através
do feedback negativo, por isso, 0 aumento de cortisol causa supressao na
sintese de ACTH em individuos normais. Sabendo disso, disfuncbes nas
glandulas suprarrenais e na hipéfise podem aumentar ou reduzir as
concentracbes sanguineas de ACTH no organismo (BOONEN, et al., 2014;
LIGHTMAN, et al.,, 2020; MA, 2015; OSPINA, et al.,, 2016). Posterior a
confirmacédo de hipercortisolismo enddgeno, a dosagem de ACTH é feita para
identificar a etiologia da disfuncdo enddécrina em: doenca de Cushing (tumor
hipofisario ou ectopico) e sindrome de Cushing (tumor adrenal), na qual valores
elevados (> 20 pg/mL) sdo considerados ACTH-dependente e resultados
suprimidos (< 10 pg/mL) ACTH-independente. Valores entre 10 e 20 pg/mL, sé&o
inconclusivos e deverdo ser coletadas novas amostras, dosagens extremamente
elevadas (>400 pg/mL) sugerem origem ectopica (Quadro 1) A amostragem
sanguinea é feita com pelo menos 4 horas de jejum, preferencialmente as 8h00
da manha ou no maximo duas horas do horario habitual que o paciente costuma
acordar, € indicado no minimo duas amostras em dias distintos, devido a
oscilagdo dos niveis de excre¢do do ACTH (FISCHER, 2020; MA, 2015; LAGES,
et al., 2019).

QUADRO 1: EXAMES LABORATORIAS

HIPERCORTISOLISMO

EXAME DOSAGEM REFERENCIAS INTERFERENTES
Cortisol salivar Definido pelo Alimentos e vestigios
noturno (CS) Cortisol Livre laboratério sanguineos

Variabilidade do dia, erro de

Urina 24 horas Definido pelo coleta e medicamentos
(UFC) Cortisol Livre laboratério (digoxina)
Supressao apés Anticoncepcionais e
Dexametasona Cortisol Total (>1,8 pg/dL) medicamentos

(TSDx) (anticonvulsionantes)




ETIOLOGIA

EXAME ACTH- ACTH- INCONCLUSIVO
DEPENDENTE | INDEPENDENTE

ACTH (>20 pg/mL) (<10 pg/mL) (entre 10 e 20 pg/mL)

Fonte: (LAGES, et al., 2019; MA, 2015; MACHADO, et al., 2016; OYAFUSO, 2012)

6 DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Os exames por imagem sao uma analise complementar, utilizados apoés a
confirmacéo laboratorial de hipercortisolismo. Através do exame por imagem €
possivel avaliar os tumores hipofisarios, ectdpicos e suprarrenais. A ressonancia
magnética com contraste da hipéfise é muito utilizada, pois fornece imagens
detalhadas dos 6rgaos internos, sendo capaz de identificar os tumores da
hipéfise em mais de 50% dos pacientes (SHEPARD, et al., 2018; HAYASHI, et
al., 2019).

A tomografia computadorizada (TC) permite observar as estruturas
internas do corpo por meio de imagens de corte anatdomico, possibilitando
estudar as alteracdes nos tecidos, a fim de chegar ao diagndéstico. A TC também
pode ser usada para o diagnéstico de SC, pois ela apresenta capacidade de
identificacio de tumores adrenais (CONCEICAOQ, 2018).

A ultrassonografia normalmente identifica os tumores adrenocorticais que,
na maioria das vezes, sdo diagnosticados de forma incidental em funcdo de
outras queixas e que levam os pacientes a realizarem o exame em busca de
explicagdo para seus sintomas. A ultrassonografia tem capacidade de revelar
nao s6 a presenca, como também caracteristicas dimensionais e a massa do
tumor, que sdo caracteristicas importantes para uma avaliagdo cirurgica. Os
tumores adrenocorticais podem ser vistos através da ultrassonografia por
apresentar tamanhos maiores que 6 cm, mas em alguns casos, ha dificuldade
de identificar lesGes menores, essencialmente em pacientes que sao obesos
(LIMA, et al., 2013).

O ultimo recurso para diferenciar a fonte ACTH-DEPENDENTE entre

tumores hipofisarios e ectopicos, € o cateterismo dos seios petrosos. O exame



é indicado apenas se outros meios pouco invasivos forem inconclusivos, pois
sua disponibilidade é limitada, devido ao alto custo e dificuldades técnicas
(GOMES, et al., 2017; PINTADO, et al., 2021).

7 DIFICULDADES ENCONTRADAS NO DIAGNOSTICO

O diagndstico tardio em pacientes com SC é comum devido a alta
complexidade diagnostica. Os aspectos clinicos podem ser facilmente
confundidos com outras doencas (NIEMAN, et al., 2015) e os exames
bioquimicos possuem diversas armadilhas (COSTA, 2012). Apesar de que,
atualmente é uma doenca considerada rara, os indices de prevaléncia e
morbidade crescem em 2-4 vezes maior do que na populacédo geral, por este
motivo € importante conscientizar a percep¢cdo meédica sobre os sinais e
sintomas clinicos dos pacientes, além de analisar as particularidades especificas
de cada individuo (COSTA, 2012 ; NIEMAN, et al., 2015).

A SC ciclica apresenta também grandes desafios no rastreio, diferente ao
habitual onde os episddios de hipercortisolismo sdo constantes, a variacao
ciclica oscila entre periodos de secre¢cdes normais e aumento de
glicocorticéides.O motivo que justificativa essa alteracédo flutuante permanece
incerto, porém existem sugestdes que explicam este fenbmeno, como: Eventos
casuais de sangramento do tumor, acdo de células com caracteristicas
antitumorais, apoptose de moléculas secretoras de corticoide e ACTH ou
desequilibrio da regulacdo do tdnus dopaminérgico central. Os sintomas clinicos
podem variar em um ou mais achados, e a gravidade dessas manifestacfes vai
depender da quantidade da secrecdo de cortisol e tempo de exposicdo no
organismo. O padrao ciclico intensifica os desafios da investigacdo, ja que estes
individuos apresentam sintomas e resultados bioquimicos imprevisiveis, sendo
de extrema importancia o acompanhamento cauteloso desses pacientes e a
repeticdo dos exames de forma rigorosa e constante (COSTA, 2012; GOMEZ et
al. 2017).

8 CONSIDERACOES FINAIS

Os sintomas da sindrome e doenca de Cushing assemelham-se a

diversas outras doencas, sendo facilmente confundida e de dificil diagndstico. A



investigagdo requer uma andlise especializada para uma anamnese fisica
precisa, uma vez que as manifestacbes clinicas normalmente ndo sao
suficientes para distinguir pacientes portadores da sindrome dos demais
individuos com caracteristicas semelhantes, ocasionando um diagndstico tardio
acompanhada de diversas consequéncias e complicagoes.

Desta forma, € necessario a realizacdo de mais estudos para
padronizacdo do diagnostico do hipercortisolismo e diferenciacdo em ACTH-
dependente e independente, porque além de existirem muitos testes, estes
possuem diversos falso-positivos e negativos, e os resultados ndo sao seguros

em todos os casos da doenca, principalmente comparados a SC ciclica.
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