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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢ao Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condut
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisao da literatura.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Orientar o diagndéstico e o tratamento da Sindrome de Cushing Independente
do Hormdnio Adrenocorticotrofico (ACTH).

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

A sindrome de Cushing de origem en&égena é um estado
clinico resultante da exposigdo crbnica ao excesso de cortisol
circulante, que se caracteriza pela perda do ][eec]laack negativo do
eixo hipota’,lamo-hipéfise-a&renal e do ritmo circadiano da
secregao do cortisoll(D). O termo sindrome de Cushing é
utilizado para descrever todas as causas de hipercor’tisolismo,
enquanto o termo doenga de Cushing refere-se apenas aos casos
de sindrome de Cus}ling de origem hipofiséria. O Quadro 1
apresenta as diferentes etiologias da sindrome de Cushing, que
podem ser classificadas como &epenclentes e in&ependentes de
horménio adrenocorticotréfico (ACTH).

[owi1 |

Classificacao da sindrome de Cushing ACTH-Independente |

Sindrome de Cushing ACTH-Independente |

Adenoma adrenal
Carcinoma adrenal
Causas raras
Hiperplasia Micronodular adrenal (PPNAD)
Hiperplasia Macronodular adrenal (AIMAH)
Sindromes associadas
Sindrome de McCune—Albright
Complexo de Carney
MEN1

@) hipercortisolismo dependente de ACTH acomete cerca de
80% dos casos da sindrome de Cus}ling, destes 85% sdo sindrome
de Cus}ling e 15% apresentam tumor ectépico produtor de ACTH.

A sindrome de Cus]aing ACTH-independente é sempre de
origem adrenal, apresenta menor {Tequéncia (10% a 15% dos casos)
eresulta da ]nipersecregéo de cortisol pelos tumores adrenocorticais
benignos ou malignos, pelas hiperplasias adrenais (micro ou
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macronoclulares) ou em associagdo com outras
stndromes raras, tais como stndrome de McCune-
A]])right, complexo de Carney ¢ MEN1
(neoplasia endéerina tipo 1) (Quadro 1).

Portanto, uma vez estabelecido o estado de
hipercor’cisolismo endégeno, o diagnéstico

diferencial entre sindrome de Cushing ACTH-
(lependente e ACTH-independen’ce deve ser

determinadoz(D) .
DiagNOSsTICO
AVALIACAO CLINICA

Os principais sinais e sintomas secunddrios ao
hipercortisolismo incluem: ][acies arredondada e
pletérica, ganho de peso, obesidade cen’cral, gil;a,
preenchimen’co das fossas supraclaviculares, estrias
violéceas, ln'rsutisrno, acne, pele atréﬁca, equimoses,
ﬁaqueza muscular, hipertenséo arterial sistémica,
intolerancia a glicose ou diabetes mellitus, alteragées
psiquiatricas, osteoporose, infecgées recorrentes e

al’ceragées da fungé.o gonadal.

O exame clinico dos pacientes com stndrome
de Cus]ning nao permite estabelecer o diag-
nostico etiolégico da doenga, entretanto a
presenga de aumento da pigmentagdo cutanea e
de mucosas sugere sindrome de Cushing
ACTH-dependen’ce. Nos pacientes que apre-
sentam lentigineas e mixomas, o diagnés’cico de
complexo de Carney 6 prova’wel (sinclrome de

Cus}ling ACTH-indepen&ente).

ADENOMAS E CARCINOMAS DO CORTEX DA
SUPRARRENAL

A sindrome de Cushing ACTH—inclepen—

dente ¢ habitualmente causada por uma doenga

suprarrenal unila’ceral .

De acordo com os diferentes relatos da literatura,
a ocorréncia de adenoma e carcinoma de suprarrenal
pode ser semelhante ou com pre(lominio dos
adenomas3(D). Em criangas, as causas primdrias
ocorrem em 65% dos pacientes com sindrome de
Cushing, sendo a frequéncia de carcinoma 3 a 4

vezes maior (JO que a de a&enomas4(D).

Os carcinomas adrenocorticais sdo tumores
raros, com incidéncia de 1-2 por milhao de pessoas
por ano. Os pacientes com carcinomas
adrenocorticais tendem a apresentar uma evolugéio
répida e progressiva dos sinais clinicos de
hipercortisolismo, muitas vezes coexistindo com
sinais de Virilizagio (tumores de secregao mista).
Além do qua(lro clinico secundério a hipersecregéo
hormonal, queixas de dor e desconforto abdominal,
acompanhado ou nido de massa palpével, sao
{'requen’ces. A distribuigéo etria é bimodal, com
um primeiro pico na infancia e um segun&o pico
entre a 42e 5 décadas da Vi(las'b(C). A maioria dos
pacientes com carcinoma da suprarrenal apresenta-
se com Aoenga metastdtica no momento do
diagnéstico, 0 que caracteriza um progndstico
reservado da doenga.

DOENCA SUPRARRENAL BILATERAL

Cerca de 10% dos casos de sindrome de
Cusl'ling ACTH-in&epen&en’ce sdo secundarios a
esOes suprarrenais bilaterais. A hiperplasia
micronodular pigmentosa priméria (PPNAD) e a
hiperplasia macronodular adrenocortical

(AIMAH) sao formas raras de hiperplasia nodular

da glén(lula suprarrenal.

HIPERPLASIA MICRONODULAR PIGMENTOSA
PRIMARIA (PPNAD)

E uma concligéo benigna, na qual ocorre
hipersecregéo auténoma de cortisol, inde-
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penclente de ACTH™3(C)%'(D). Geralmen’ce,
os sintomas de excesso de cortisol sdo 1eves,
com um 1ongo intervalo entre o inicio dos
sintomas e o cliagnéstico da doenga. PPNAD
estd também associada com o complexo de
Carney, que é caracterizado por mixoma
car&iaco, mixoma cutdneo, fibroadenomas
mamarios, pigmentagdo mucocutanea
(spotty), cloenga adrenal pigmentosa
micronodular, tumores testiculares e
adenomas de hipéfise secretores de horménio
de crescimento. O complexo de Carney
constitui uma sindrome neoplésica mﬁl’cipla,
sendo que cerca de 25% dos pacientes
apresentam PPNAD. Essa porcentagem
provavelmente estd subestimada, pois quase
todos os pacientes portadores de Carney
submetidos a autopsia apresentavam acome-

timento das gléndulas suprarrenais'*(D).

PPNAD pocle ocorrer como uma doenga
isolada, porém em mais de 90% dos casos
esté associada ao complexo de Carney, que
apresenta um padréo de heranga autossomica
dominante. O rastreamento familiar deve ser
sempre realizado frente ao diagnéstico de um
individuo afetado pela doenga. A maioria dos
pacientes manifesta sinais e sintomas da
doenga na segunda e terceira décadas da
VidalO(D). O estudo histolégico revela uma
gléndula suprarrenal normal ou levemente
hiperplésica, com mﬁl’tiplos nédulos pequenos
e pigmentados. Nas células corticais, observa-
se citoplasma eosinofilico abundante, além
da presenga de um pigmento granular
acastanhado, denominado lipofucsina,
difusamente distribuido. Os nédulos se
localizam preferencialmente nas zonas reticu-
lada e fasciculada e o tecido cortical inter-

nodular apresenta-se atrofiado.

HIPERPLASIA MACRONODULAR ADRE-
NOCORTICAL

E uma causa rara de sindrome de Cushing
ACTH—independente. Nas caracterfsticas
clinicas desta &oenga observa-se uma pre(lileg&o
pelo sexo masculino, incidindo em pacientes
com uma média de idade mais elevada quando
comparacla a dos casos de adenoma das suprar-
renais. A patogénese da AIMAH nio est4
esclarecida, porém a possi]aili(lade de que outros
estimuladores do cértex suprarrenal, diferentes
do ACTH, tenham um papel na patogénese da
cloenga tem sido sugeridolZ'B(C)14’17(D).
Baseado em testes dinamicos determinou-se que
substancias como o polipepticleo gastrico inibi-
torio, a vasopressina, substancias beta-adrenér-
gicas, angiotensina, horménio tireoestimulante
e LH/ACG apresentam atividade estimulatéria
nas células corticais suprarrenais em alguns
pacientes com sindrome de Cushing ACTH-
independente, provavelmente pela expressao
anomala de seus receptores no tecido adrenal (D).
Mais raramente, esta condigéo pode ocorrer
secundariamente a mutagbes no gene codificador
da subunidade alfa da proteina G'¥(D). Os
mecanismos moleculares responsaveis pela
expressao ectépica dos receptores hormonais e/ou
de seu acoplamen’co anormal a esteroiclogénese

adrenal ainda sao pouco conhecidos.

O estudo histolégico revela um aumento
marcante do tamanho g]andular, com um grande
ntimero de células claras pequenas derivadas da
zona fasciculada. O tecido internodular ¢
dificilmente identificado devido a distorgéo
grosseira do tecido glanclular, porém pocle se
apresentar desde hiperplésico a atréfico. As
glénclulas suprarrenais nesta doenga estao

aumen’cadas, poclendo ul’crapassar 80g13(C).
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SINDROME DE MCCUNE-ALBRIGHT

A sindrome de McCune—AﬂJrigh’c caracte-
riza-se pela triade cléssica: {iljroclisplasia Ossea,
manchas ca][e’ au lait na pele, puberda&e precoce
e mﬁltiplas endocrinopatias, cuja patogénese
molecular ¢ uma mutagao ativadora (somética)
do gene GNASI, que codifica a subunidade alfa
da proteina Gas'’(D). As doengas endécrinas
mais comuns incluem: pu])erdade precoce,
adenoma hipofisério produtores de GHe hiper—
tiroidismo. A manifestag&o clinica de hiper—
cortisolismo de origem adrenal ¢ rara, ocorrendo
logo ap6s o nascimento ou nos primeiros meses
de vida. As gléndulas suprarrenais podem apre-
sentar-se hiperplasiadas ou com formag&o nodu-

lar.
ENDOCRINOPATIA MUTTIPLA TIPO 1 (MEN-1)

A incidéncia de tumores corticais das
suprarrenais em pacientes com MEN-1 varia
de 5% a 40%'9?(D). Esses tumores sao
usualmente representados por hiperplasia
adrenal difusa ou nodular, sendo o hipercorti—
solismo raramente associado a MEN-1. Tumo-
res adrenocorticais causando sindrome de
Cushing ACTH—independen’ce foram descritos
em pacientes por’cadores de MEN—L sendo os

carcinomas das gléndulas suprarrenais raros.
AVALIACAO HORMONAL

ACTH - O diagnéstico diferencial da SC
ACTH—dependente e in(lepen(len’ce baseia-se
primariamente nos niveis plasméticos de
ACTH. Os niveis basais de ACTH apresentam-
se baixos ou indetectdveis na sindrome de
Cusl’ling ACTH-in&epen&en’te. Entretanto, essa

(lis‘cingéio nao é sempre vista na pratica clinica,

alguns pacientes com doenga de Cushing podem
apresentar niveis de ACTH no limite inferior
do método de dosagem, bem como, raros
pacientes com hipercortisolismo de origem

adrenal nao apresentam niveis suprimidos de

ACTH.

Repetidas &osagens de ACTH, com valores
abaixo do limite inferior da normalidade na
presenga de excesso de cortisol circulante, indi-
cariam fortemente a hipc’)tese diagnc’)stica da

sindrome de Cushing ACTH—indepen—
dente]'ZI(D).

OACTH ¢ rapidamente degradado no plasma
pe]as proteases, portanto para evitar sua degradagéo,
que pode determinar um erro na dosagem hormonal,
o sangue deve ser coletado em tubos contendo
EDTA, colocados no gelo e rapidamente levados
ao laboratério para serem centrifugados. Atualmente
sdo utilizados ensaios para closagem de ACTH mais
sensfveis e com alta reproclutividade (método IRMA,
com nivel de sensibilidade de detecgéo de ACTH
< 10,0 pg/mL).

Valores plasmé’cicos de ACTH maiores do
que 20 pg/ml sugerem sindrome de Cusl’ning-
depen&ente de ACTH, para valores entre 10 e
20 pg/mL, o teste de estimulo do CRH (}101‘-
monio hipotalémico corticotréfico) com
dosagens seriadas de ACTH e cortisol é indicado

para estabelecer o diagnéstico diferencial da

SC2(C)3(D).
TEsTE DE EstiMmurLo com CRH

O CRH estimula a liberagéo de ACTH pelos
corticotréfos da pituitdria anterior. A maioria
dos tumores hipofisérios e raros tumores
ectépicos (secretores de ACTH) responclem a
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administrag&o de CRH exbégeno com incre-
mento plasmético de ACTH e cortisol.

No teste de estimulo com CRH ovino ou
humano, realizam-se coletas para dosagens de
ACTH e cortisol basais (tempos —30 e O
minutos) e apds a injegdo intravenosa de 100
mg em bolus (1,0 mg/lzg de peso) de CRH nos
tempos 15, 30, 45, 60 ¢ 90 minutos. A
variabilidade de interpretagao dos resultados

depende do tipo de CRH utilizado.

Os pacientes com sindrome de Cushing
ACTH—clepenclente (doenga de Cushing)
geralmente apresentam incremento acima de
105% nos niveis de ACTH e de 14% nos niveis
de cortisol em relagéo aos valores basais no teste
de estimulo com CRH humano (sensibilidade
86—93% e 91—95%, especificiclacle 05-100% e
88-91%, respectivamente, para ACTH e

cortisol).

A auséncia de resposta ao teste sugere

sindrome de Cusl’ling ACTH-indepen-
dentezz(C)Z4(D). Entretanto, cerca de 8-10%
dos pacientes com cloenga de Cushing podem
apresentar falso negativo no teste do CRH2(D),
indicando hmi’tagio desse teste no diagnés’dco
diferencial da sindrome de Cus}ling. A despeito
das respostas falso-negativas e {also-positivas,
o teste de estimulo com CRH é o procedimento
ndo invasivo mais acurado para o diagnés’cioo

diferencial da sindrome de Cushing .

O teste do CRH em geral é bem tolerado,

po&endo ocorrer leve rubor facial, sensagao de
gosto metélico, nausea, hipo’censéo e flispnéia
como efeitos colaterais.

As dificuldades para a o})tengéo do CRH

(humano ou ovino) comercialmente limitam a

utilizagéo desse teste na rotina diagn(’)stica.
Assim, em nosso meio, o teste de estimulo com
CRH tem sido substituido pelo teste de estimulo
com DDAVP (desmopressina - anélogo
sintético da vasopressina)zs(B)Zé(C)M(D).

TESTE DE ESTiMULO coM DDAVP

A a(lministragéio intravenosa da (lesmopre—
ssina incrementa a secregao de ACTH em 80%
a 90% dos pacientes com doenga de Cushing e
raramente em individuos normais ou com

pseudo-sindrome de Cushing .

No teste de estimulo com DDAVP, reali-
zam-se coletas para closagens ACTH plasmético
e cortisol sérico basais (nos tempos —30 e 0
minutos) e apds a injegdo intravenosa de 10 mg

de DDAVP nos tempos 15, 30, 45, 60 e 90

minutos.

Os pacientes com sindrome de Cushing
ACTH-dependente (doenga de Cushing)
geralmente apresentam incremento acima de
35% nos niveis de ACTH e de 20% nos niveis
de cortisol em relag&o aos valores basais do teste
de estimulo com DDAVP (sensibilida&e 7% e
84%, especificidade 73% e 83%, respec-
tivamente, para ACTH e cortisol).

A auséneia de resposta ao teste de estimulo

com DDAVP sugere sindrome de Cushing
ACTH-independente, entretanto cerca de 26%
dos pacientes com doenga de Cus}ling podem
nao responcler a esse teste. O valor diagnéstico
do teste de estimulo com DDAVP é mais limi-
tado do que o do CRH%(C).

O teste do DDAVP em geral ébem ’colerado,

de facil acesso, com baixo custo e efeitos
colaterais pouco significativos, consistindo em
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dor a])dominal, nduseas, rubor facial e hiperemia
conjuntival.

A recomendagéio de restrigao da ingestao de
dgua no dia do teste ¢ importante para evitar
intoxicagao hidrica.

Cortisol - Os niveis basais de cortisol sérico
nao auxiliam na &efinigé_o &iagnéstica de
sindrome de Cus}ling ACTH-in&ependente. O
teste de supressao da secregao de cortisol sérico
ap6s a ingestao de altas doses de dexametasona
também ¢ utilizado no &iagnéstioo diferencial

da sindrome de Cus}ling ACTH-&ependente e
indepen&ente.

TESTE DE SUPRESSAO DA SECRECAO DO
CORTISOL SERICO APOS ALTAS DOSES DE
DEXAMETASONA

No teste de supressao da secregao do cortisol
sérico apds adminis’cragéo de dexametasona
realiza-se uma coleta de cortisol sérico basal e
administra-se 8,0 mg (nas criangas, a dose ¢ de
80 mg/lzg/&ia, dose maxima de 8,0 mg) de
dexametasona, via oral, entre 23 e 2411, e coleta-
se uma amostra de cortisol sérico as 8h da
manha do dia seguinte a tomada da medicagéo.

A supressido dos niveis de cortisol sérico pos-
altas doses de dexametasona para valores
menores do que 50% em relagdo ao valor basal
¢é sugestiva de sindrome de Cushing ACTH-
dependente (67-100% de especificidade e 57-
92% de sensihilidade). A auséncia de supressao

sugere cloenga adrenal ou sindrome ectépica.

A falta de supressao do cortisol nesse teste
pocle estar relacionada a niveis plasméticos
ina(lequados de dexametasona devido a m4
absorgéo ou ao aumento do clearance da

medicagéo. Algumas drogas podem reduzir a
concentragao plasmética da dexametasona,
acelerando seu metabolismo, tais como fenitoina,
feno])arl)i’cal, carl:)amazepina e rifampicina,
determinando um resultado falso-nega‘civo no
teste de supressao da secregdo do cortisol sérico
apos administrag&o de dexametasona.

RADIOLOGIA

Uma vez estabelecido o diagnés’cico da
sindrome de Cushing ACTH-independente, o
exame ra&iolégico inicial deve ser a tomograﬁa
computadorizada de abdome.

A tomografia computadorizada apresenta
6tima resolugéo da anatomia da gléndula
suprarrenal, com cortes entre 5 mm e 3 mm
preferen cialmente27(C)ZS(D). Podem-se iden-
tificar as asas das gléndulas suprarrenais, sem
o contraste intravenoso, entretanto, o contraste
pocle ser ttil para avaliagé.o de 4reas de necrose,
hemorragia e excluir invasio de trombo ou
processo tumoral da veia cava nos carcinomas
das suprarrenais. Nao é possivel, entretanto,
distinguir com seguranga adenomas e carci-
nomas secretores de cortisol, baseando-se
somente nos critérios morlfolégicos da lesdo.
Alguns autores consideram que as lesoes
maiores de 3,0 cm sdo suspeitas de maligni(la(le
(Qua&ro 2). A gléndula contralateral po&e
apresentar-se normal ou atréfica. A presenga
de gléndulas ]niperplasiadas associadas a nédulos
adrenais sugere o diagnéstico de hiperplasia
macronodular, que pocle ou nao acometer
bilateralmente as adrenais. Os nc’)dulos, bem
como o aumento das adrenais, sio facilmente
visualizados na tomografia computadorizada. Na
ressondncia magnética, observa-se sinal hipoin—
tenso em T1 em relagéo ao figado e discreto

hipersinal em T27/(C)*¥(D).
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Como em um paciente com uma sindrome
hormonal caracterizacla, a cle’cecgéio de uma
massa solida adrenal geralmen’ce indica tera-
péutica cirtrgica, a importancia da tomografia
computaclorizada e ressondncia magnética seria
para confirmar essa lesdo e sua extensio. A
aplica})iliclade desses métodos para fins (liagnés—
ticos é mais relevante quando uma massa adrenal
é achado incidental e, nessa situagdo, uma
medida de atenuagao na ’comografia com-
pu’cadorizac].a, abaixo de 10 unidades Hounsﬁeld,

é suficiente para o diagnés’cico de a&enomazg(D).
T RATAMENTO

QO tratamento definitivo da sindrome de
Cushing devido a um adenoma adrenal ¢ a
adrenalectomia unilateral. Os pacientes podem
apresentar insuficiéncia adrenal no pos-
operatério, necessitando de reposigdo com

Caracteristica das imagens de tomografia computadorizada e ressonancia magnética
dos tumores adrenais

glicocorticéic[es até o restabelecimento do eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal da glandula
p p g

contralateral.

As aloordagens terapéuticas para o
tratamento do carcinoma adrenal geralmen’ce sao
insatisfatérias. A adrenalectomia associada a
radioterapia e a quimioterapia ndo apresentam
beneficios a longo prazo. As drogas que Moque—
iam a esteroi&ogénese tém sido utilizadas para
melhorar a morbidade e a mortalidade do
carcinoma adrenal. Mitotane é uma &roga
adrenolitica e a mais efetiva clisponivel,
diminuindo a pro&ugio de estersides ¢ o
tamanho do tumor em 70% e 30% dos paci-
entes, respectivamente®(D). Os principais
efeitos colaterais do mitotane incluem anorexia,
nausea, vomito, diarréia, ginecomastia, letargia,

marcha atéxica e sonoléncia.

Adenomas do cortex adrenal

Noédulo menor que 3,0 cm, arredondado
Margens regulares
Homogéneo na tomografia computadorizada

77% sao nodulos unilaterais e tnicos

O Ol 0o N ==

Isosinal em relagdo ao figado em T1 e T2 na ressondncia magnética

Nao ha incremento de tamanho em pelo menos um ano de seguimento

Carcinoma do cortex adrenal

No6dulo maior que 6,0 cm, lobulado
Margens irregulares

@ g5 @9 [ =

Heterogéneo na tomografia computadorizada (dreas de necrose, calcificagao e hemorragia)
Isosinal em T1 e discreto hipersinal em T2 na ressonancia magnética
Invasao local ou sinais de metastases (figado e pulmao)
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5T ——

Algoritmo do diagndstico diferencial e tratamento de paciente com SC |

| ACTH dependente ou independente? |

| ACTH basal

<10 pg\mL |

| ACTH basal >10 pg\mL |

\

[ Teste do CRH

ou DDAVP]
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Os pacientes com sindrome de Cushing
devido a hiperplasia nodular pigmentosa
primaéria associada ou nao ao complexo de
Carney devem ser submetidos a adrenalectomia
total e bilateral. A
glicocorticéides (pre(lnisona, via oral, 5,0 mg

reposigdo com
cedo ou acetato de cortisona, via oral, 25 mg
ao acordar e 12,5 mg as 1 h) e
mineralocorticéide (Q(Xﬂuoridrocortisona de 50
a 100 mg, via oral, cedo) é mandatéria para

nao desenvolverem sindrome addisoniana.

Nas hiperplasias macronodulares cujo
hipercortisolismo seja dependente de alguns
tipos de receptores andmalos nas adrenais, tais
como: GIPR, B-AR, TSHR, V1-AVPR,
angiotensina IIR, LH\]&CGR, 5-HT4R, os

pacientes podem ser tratados temporariamente

com (lrogas de agao antagonista a estes
receptores, para melhora do hipercortisolismo
até que a adrenalectomia bilateral seja indicada
como tratamento definitivo.

Os pacientes com MENT e hiperplasia
adrenal sem hipercortisolismo devem ser
mantidos em observagéo clinica e hormonal,
havendo comprovagao de hipercortisolismo de
origem adrenal, a adrenalectomia deve ser
realizada.

A sindrome de McCune-Aﬂ)right raramente
cursa com sindrome de Cushing, 0s casos
descritos na literatura ocorreram logo apds o
nascimento ou na primeira infancia. O
tratamento curativo da sindrome de Cus}ling é
a adrenalectomia bilateral.
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