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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Cushing Ciclica é uma entidade endocrinoldgica rara,
caracterizada pela producao perioddica excessiva de hormona adrenocorticotrépica e cortisol.
Na etiopatogenia da Sindrome de Cushing Ciclica a Doenc¢a de Cushing é responsavel pela

maioria dos casos.

Objectivos: Este estudo tem como objectivo elaborar uma revisdo sobre a dificuldade
diagnodstica da Sindrome de Cushing Ciclica, bem como abordar o estado da arte actual no que
concerne ao seu tratamento, ilustrado com um caso clinico de uma mulher de 41 anos com

Doenca de Cushing Ciclica com seis anos de evolucéo.

Desenvolvimento: Devido a raridade da sindrome, ndo foram ainda estabelecidas
normas de orientacdo para o seu diagnostico ou tratamento. Para o diagnostico é necessario
documentar a presenca de hipercortisolismo, com 0 recurso aos MmMesmos exames
complementares de diagnéstico utilizados para o diagnoéstico da Sindrome de Cushing. O
diagnéstico da Sindrome de Cushing Ciclica é um desafio, uma vez que os periodos de
hormogénese variam de alguns dias a varios meses, sendo necessario efectuar o0s
doseamentos hormonais e exames dindmicos na fase activa da doenca. No caso clinico
relatado, a doente apresentava clinica constante o que dificultou a identificacdo dos periodos
adequados para realizar os exames. Ao longo da investigacdo desta doente, houve resultados
discordantes, como seria de esperar na Sindrome de Cushing Ciclica. O diagnéstico de
Doenca de Cushing foi confirmado apds 15 meses de investigacdo, apdés o0 recurso a
cateterizacdo bilateral dos seios petrosos. Embora o tratamento da Sindrome de Cushing
Ciclica seja assunto de debate na literatura, optou-se pela adenomectomia parcial trans-
esfenoidal devido a identificagdo de um microadenoma na ressonancia magnética hipofiséaria,
compativel com os resultados da cateterizagdo dos seios petrosos. A doente permanece em

remissao clinica e laboratorial 22 meses apés a cirurgia.

Conclusdo: Para se efectuar o diagnéstico da Sindrome de Cushing Ciclica, é
necessario uma forte suspeita clinica, realizagdo de numerosos e repetidos exames e

reconhecimento que os resultados discordantes poderdo dever-se a sua realizacdo em

periodos de doenca activa e inactiva.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Cushing, Sindrome de Cushing Ciclica, cortisol, hormona

adrenocorticotrépica, cateterizacao bilateral dos seios petrosos.



ABSTRACT

Introduction: Cyclic Cushing’ syndrome is a rare endocrine disorder, characterized by
periodic excess production of adrenocorticotropic hormone and cortisol. As regards to Cyclic
Cushing’ syndrome etiopathogenesis, Cushing’ disease is responsible for the majority of the

cases.

Objectives: This study aims to describe the difficulties in Cyclic Cushing’ syndrome
diagnosis as well as to address the current state of the art concerning its treatment, illustrated
by a case report of a 41-years-old woman with Cyclical Cushing’ disease with six years

duration.

Development: Due to the rarity of this syndrome, no guidelines regarding the diagnosis
or treatment are available in the literature. In order to confirm the diagnosis it is necessary to
specify the presence of hypercortisolism, using the same tests used in the Cushing’ syndrome
evaluation. The diagnosis of Cyclic Cushing's syndrome is challenging, since the hormogenesis
periods ranges from several days to several months and it is necessary to perform the hormone
assays and dynamic tests in the active phase of the disease. In the reported case, the patient
had persistent clinical features which difficult the identification of the appropriate periods to
perform the tests. Throughout the investigation period, there were disagreeing results, as
expected in Cyclic Cushing's syndrome. The diagnosis of Cushing's disease was confirmed
after 15 months of investigation, after bilateral inferior petrosal sinus sampling. Although the
treatment of Cyclic Cushing's syndrome is a subject of debate in the literature, a selective
transphenoidal adenomectomy was chosen due to the identification of a pituitary microadenoma
on magnetic resonance imaging, compatible with the results of petrosal sinus sampling. Twenty
two months after surgery the patient remains in clinical and laboraty remission of Cushing
disease with remission of diabetes and hypertension diagnosed during active phase of the

diasease.

Conclusion: In order to diagnose Cyclic Cushing's syndrome, it is required a strong
clinical suspicion, frequent test sampling and recognition that discordant results may be due to

their performance in periods of active and inactive disease.

KEYWORDS: Cushing's  disease, Cyclic  Cushing’ syndrome, cortisol,

adrenocorticotropic hormone, bilateral inferior petrosal sinus sampling.



CONCEITO, ETIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA E CLINICA

Sindrome de Cushing

A Sindrome de Cushing é causada por um excesso crénico de corticoides,
independentemente da sua etiologia, reflectindo-se numa variedade de sinais e sintomas (1)

A iatrogenia secundaria ao tratamento corticoide com objectivo anti-inflamatério e/ou
imunossupressor, é responsavel pela maioria dos casos desta sindrome (1). Os mecanismos
patofisiolégicos da Sindrome de Cushing enddégena dividem-se nos casos dependentes da
hormona adrenocorticotropica (ACTH) e ACTH independente.

A Sindrome de Cushing ACTH dependente é responsavel por cerca de 80-85% dos
casos (2). A Doenca de Cushing causada por adenoma hipofisario produtor de ACTH é
responsavel por 80-85% dos casos, enquanto os 15-20% restantes sdo na quase totalidade
causados por tumores ectopicos secretores de ACTH (2), sendo o tumor de pequenas células
do pulmdo o mais frequente. (3). Os tumores produtores de hormona libertadora da
corticotropina (CRH) constituem uma entidade rara (2).

A Sindrome de Cushing ACTH independente é responsavel por cerca de 15-20% dos
casos (2). Deve-se a producdo excessiva de cortisol na supra-renal, mediada por tumores
benignos ou malignos ou hiperplasia bilateral micro ou macronodular (1).

A incidéncia anual estimada de Doenca de Cushing é de 0,1 a 1,0 por 100 000
individuos, sendo a estimativa para as outras causas de Sindrome de Cushing cinco a seis
vezes inferior (4). Sabe-se ainda, que a sindrome é mais comum no sexo feminino (1; 5).

O quadro clinico da Sindrome de Cushing é variado, com a gravidade dos sinais e
sintomas dependendo do grau e duracdo do hipercortisolismo (1) e talvez de uma sensibilidade
aumentada dos receptores dos glicocorticéides (6).

As manifestacdes clinicas sdo multiplas e envolvem todos os aparelhos e sistemas,
incluindo sinais e sintomas cardiovasculares, dermatolégicos, psiquiatricos, musculo-
esqueléticos e metabdlicos (1). A manifestagdo mais frequente € a obesidade central (1),
enguanto a atrofia e fraqueza muscular proximal, estrias violaceas, facies pletérica, equimoses
sem evidéncia de trauma e osteoporose (nomeadamente em idades jovens) sao indicadores
mais especificos da Sindrome de Cushing (1; 7). Porém, ndo existe um sinal ou sintoma,
individual ou em conjunto, patognoménicos da sindrome (8).

Num consenso elaborado pelas Sociedades Europeia e Americana de Endocrinologia,
(8), recomenda-se o rastreio na presenca de uma forte suspeita clinica, como em casos de
individuos jovens com caracteristicas atribuiveis ao hipercortisolismo, que apresentem
caracteristicas cushingoides multiplas e progressivas ou quando em presenca de acidentaloma

da supra-renal compativel com adenoma. Boscaro e colaboradores (1) acrescentam a esta



lista, pacientes com acidentalomas hipofisarios, sindrome metabdlico, mulheres obesas com
Sindrome de Ovario Poliquistico e homens com hipogonadismo hipogonadrotépico.

A activacao do eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal acontece em condicdes fisiolégicas
de resposta ao stress (gravidez) mas também como uma resposta fisiopatologica (distarbios
psiquiatricos, alcoolismo), na auséncia da Sindrome de Cushing (8).

Sindrome de Cushing Ciclico

A Sindrome de Cushing Ciclica é uma entidade clinica rara, caracterizada por producdo
episdédica excessiva de cortisol num ciclo que varia de um periodo de alguns dias a varios
meses (9; 2), com uma tendéncia a manter a mesma periodicidade no mesmo individuo (10).
Varias outras denominacdes existem para esta sindrome, tais como Sindrome de Cushing
intermitente (2; 10; 11), periédico (2) ou hormonogénese periddica (12), hipersecrecao
imprevisivel de cortisol (13) e secrecdo de cortisol flutuante (14). Shapiro e colaboradores (15)
elaboraram uma classificacdo que relaciona a expressao clinica com o padrdao de

hipercortisolemia, agrupando a Sindrome de Cushing Ciclica em quatro categorias:

Categoria 1 - hormogénese ciclica regular com expressao clinica variavel;
Categoria 2 - hormogénese ciclica regular com expressao clinica periddica;
Categoria 3 - hormogénese ciclica irregular com sinais e sintomas correspondentes;

Categoria 4 - hormogénese ciclica irregular com expressao clinica constante.

Meinardi e colaboradores (10) agrupam as quatro categorias da classificacdo anterior no
termo unificador “Sindrome de Cushing Ciclica”, uma vez que nem todos os pacientes podem
ser correctamente integrados nessa classificacdo e a sua inclusao nao afecta o tratamento.

A epidemiologia é também neste caso parca, mantendo-se a maior prevaléncia no sexo
feminino (3:2) (10) e estimando-se a incidéncia anual como sendo inferior & da Sindrome de
Cushing (16). No entanto, dados de trés séries (17; 18; 19), mostram uma prevaléncia de
Sindrome de Cushing Ciclica de 17%, 19% e 36% respectivamente. A Ultima série refere-se a
doentes com Sindrome de Cushing enquanto as duas primeiras avaliam doentes com Doenca
de Cushing.

Na etiopatogenia da Sindrome de Cushing Ciclica, & semelhanca do que acontece na
Sindrome de Cushing, a Doenga de Cushing é responsavel pela maioria dos casos. Numa
revisdo da literatura de 65 casos de Sindrome de Cushing Ciclica, Meinardi e colaboradores
(10) observaram uma prevaléncia de 54% para Doenca de Cushing, 26% para a secregéo

ectopica de ACTH e 11% para a Sindrome ACTH independente. Estes dados sugerem que a



secrecao ectépica de ACTH (26% versus 15-20%) € mais frequente nestes doentes do que na
Sindrome de Cushing em geral.

PATOFISIOLOGIA DA SINDROME DE CUSHING CiCLICO

A patofisiologia da Sindrome de Cushing Ciclica permanece desconhecida (2; 10).

Foi proposto que episédios hemorragicos espontdneos ou crescimento e morte das
células tumorais produtoras de ACTH ou cortisol possam conduzir ao hipercortisolismo
periédico (2).

Outra teoria propde uma origem hipotalamica para a Sindrome de Cushing Ciclica, em
gue alteracdes periddicas nos neurotransmissores (CRH, noradrenalina, dopamina, acetilcolina
e acido y-aminobutirico) contribuem para a secrecao hipofisaria de ACTH (2).

Jordan e colaboradores (20) sugerem a importancia da influéncia da serotonina,
baseando-se num caso clinico com melhoria clinica e reducao significativa da hipercortisoluria
apos a administracao de um antagonista serotoninérgico. Esta teoria necessita de confirmacao,
por poder ser consequéncia da periodicidade da sindrome e ndo de uma accdo anti-
serotoninérgica (21).

Arnaldi e colaboradores (22) num relato de um doente com Sindrome de Cushing
Ciclica causada por um carcindide brénquico sugerem a hipétese de um efeito
autdcrino/paracrino modulador da grelina nos tumores brénquicos secretores de ACTH.

Por fim, Peri e colaboradores (23) reportam um caso de remissao clinica e bioquimica
temporaria durante uma infeccdo pulmonar. Os mesmos autores sugerem que a remissao foi
induzida pelo processo inflamatério, devido a actividade anti-tumoral de citocinas anti-

inflamatdrias, nomeadamente do factor de necrose tumoral alfa (TNF-a) (23; 24).

DIAGNOSTICO

Fisiologicamente, a produgéo de cortisol apresenta um ritmo circadiano, aumentando a
secrecao entre as trés e as quatro horas da manha e atingindo o pico entre as sete e as nove
horas, decrescendo ao longo do dia até os niveis minimos verificados durante o sono (25).

Tal como na Sindrome de Cushing, na Sindrome de Cushing Ciclica verifica-se a perda
do ritmo circadiano de producéo de cortisol (26).

Na Sindrome de Cushing Ciclica a determinacdo do estado de hipercortisolemia pode
tornar-se um desafio, tanto clinico quanto laboratorial (27). Para comprovar o estado de

hipercortisolemia € necessario um elevado indice de suspeita e muitas vezes, numerosos e



repetidos exames (27). Requer geralmente um longo periodo de vigilancia e reavaliacdo dos
exames clinico e laboratoriais para determinar a natureza ciclica da sindrome (27).

Os critérios aceites para diagnéstico da Sindrome de Cushing Ciclica, sao a
demonstracdo de trés picos de hipercortisolemia e dois periodos de normo ou hipocortisolemia
(28). Mantero (2) e Atkinson (19) consideram que o diagnostico de Sindrome de Cushing
Ciclica deve ser equacionado na presenca de sinais e sintomas compativeis com Sindrome de
Cushing e doseamentos hormonais normais. Velez (27) acrescenta ao anterior, resultados
paradoxais no teste de frenagdo com dexametasona e Atkinson (19) o atraso no

desaparecimento das caracteristicas cushingoides apds tratamento cirdrgico.

Ja em 1996 Adachi (29) apontava como caracteristicas especificas da Sindrome de
Cushing Ciclica: auséncia de supressdo do cortisol no teste de frenacdo com alta dose de
dexametasona; auséncia de resposta da ACTH a administracdo de CRH; frenacdo da ACTH

pela bromocriptina (agonista do receptor dopaminérgico tipo 2).

Brown e colaboradores (28) explicam a resposta paradoxal no teste de frenagdo com
dexametasona com a secrec¢do ciclica de cortisol (fase ndo secretora) e ndo como uma
resposta directa ao corticoide administrado. Esta explicacdo é também apoiada por Bailey (12).
Da mesma forma, Meinardi e colaboradores (10) sugerem a mesma explicacdo para a
auséncia de resposta do cortisol ou ACTH sérico a administracdo de CRH. Ainda, Halberg (30)
demonstrou a existéncia de secrecéo ciclica de cortisol em individuos normais, sugerindo que a
secrecao periddica verificada na Sindrome de Cushing Ciclica podera ser apenas um exagero
patolégico das variacbes normais encontradas na populacao geral.

Na abordagem diagndstica da Sindrome de Cushing Ciclica recorre-se aos mesmos
exames complementares de diagndstico utilizados na Sindrome de Cushing, visto ndo haver
gualquer exame especifico que diferencie as duas entidades (27). Aconselha-se contudo, a
realizacdo dos exames em periodos com manifestagdes clinicas de hipercortisolismo (27).

O diagnéstico da Sindrome de Cushing Ciclica, tal como na Sindrome de Cushing,
envolve duas etapas: confirmagdo do hipercortisolismo enddgeno e determinagdo da sua

etiologia (31).

Confirmacgéo do hipercortisolismo endégeno

Recomenda-se o recurso aos doseamentos hormonais (8; 31; 32; 21; 33) baseados na
compreenséo da fisiologia do eixo hipotalamo-hipdéfise-suprarrenal (34).

Velez e colaboradores (27) sugerem um protocolo inicial de rastreio para Sindrome de
Cushing Ciclica, que inclui quatro doseamentos de cortisol na urina de 24 horas, cortisol salivar

nocturno e cortisol e ACTH séricos, com todos os exames efectuados durante periodos



sintomaticos. De acordo com 0s mesmos autores, resultados negativos em quatro conjuntos
dos exames anteriores, excluem com elevada certeza, o diagndstico de Sindrome de Cushing
Ciclica, excepto se a suspeita clinica permanecer elevada (27).

Pelas caracteristicas bioquimicas préprias da Sindrome de Cushing Ciclica, os exames
dindmicos néo estdo indicados na investigacdo inicial (teste de frenagdo com dexametasona)
(8) e devem ser interpretados com reserva quando efectuados numa fase subsequente da
investigacao (prova de dexametasona-CRH). Contudo, quando os testes dinamicos sao
efectuados durante periodos sintomaticos, sdo expectaveis resultados semelhantes aos

verificados na Sindrome de Cushing (27).

A hipercortisolemia caracteristica da Sindrome de Cushing é confirmada pelo
doseamento de cortisol na urina de 24 horas (35), doseamento este que reflecte a
concentracdo de cortisol sérico livre (biologicamente activo) (31). Os niveis de cortisol urinario
sdo muito variaveis, no entanto, valores superiores a quatro vezes o limite superior do normal
sdo raros exepto na Sindrome de Cushing (1). Assim, doseamentos de cortisol na urina de 24
horas superiores a 150 ug/24h, (1) sao sugestivos da Sindrome de Cushing.

Valores elevados na urina de 24 horas, mas inferiores aos verificados na Sindrome de
Cushing séo reportados em casos de Pseudo-Cushing (1) e em mulheres gravidas (34; 32).
Sao0 expectaveis valores falsamente reduzidos na presenca de insuficiéncia renal (32; 34).
Boscaro e colaboradores (1) sugerem a avaliacdo da fungéo renal antes de efectuar o exame.

Num estudo conduzido por Vilar e colaboradores (31) 11.5% dos pacientes com
Sindrome de Cushing apresentaram valores normais de cortisol na urina de 24 horas.

O doseamento de cortisol na urina de 24 horas é portanto, um exame de elevada

sensibilidade e especificidade moderada (31).

Quando o diagndéstico ndo é confirmado e permanece a suspeita clinica, num consenso
elaborado pelas Sociedades Europeia e Americana de Endocrinologia é recomendado o
recurso ao doseamento do cortisol salivar (8).

O doseamento do cortisol salivar € um indicador valido dos niveis de cortisol sérico livre
(36; 37), € um exame nao invasivo e indolor e a amostra permanece estavel a temperatura

ambiente, podendo ser efectuado em ambulatério (36).

Os testes de frenagdo com baixas doses de dexametasona, documentam a
incapacidade de frenagéo da secrecdo enddgena de cortisol , reflectindo assim, a sua secregao
autonoma (8). O teste de supressao nocturna com 1 mg de dexametasona é o recomendado
para o rastreio, permanecendo o teste de Liddle (0,5 mg a cada 6 horas durante 48 horas) para

casos seleccionados (8).



Valores de cortisol sérico apods teste de frenagdo com baixas doses de dexametasona
superiores a 1,8 pg/dl sdo sugestivos da Sindrome de Cushing (8).

Determinacéo da Etiologia da Sindrome de Cushing:

O primeiro passo na investigacdo da etiologia da Sindrome de Cushing é o doseamento
do ACTH sérico (33; 32; 1). Valores inferiores a 10 pg/ml favorecem o diagnostico de Sindrome
de Cushing ACTH independente enquanto valores superiores a 20 pg/ml favorecem o
diagndstico de Sindrome de Cushing ACTH dependente (32). Para valores entre 10 e 20 pg/ml,

0S mesmos autores sugerem a realizagéo do teste de estimulagdo com CRH (32).

Na investigacdo subsequente da Sindrome de ACTH independente, procede-se a
exames imagioldgicos da supra-renal (tomografia axial computorizada (TAC) ou ressonéancia

magnética (RM)), para identificar o tipo de lesao presente (1).

Perante a identificacdo da Sindrome de Cushing ACTH dependente, é necessaria a
distincéo entre a Doenca de Cushing e a secrec¢éo ectopica de ACTH.

Num consenso elaborado pela Pituitary Society em conjunto com a European
Neuroendocrine Association e a Italian Society of Endocrinology (32), o diagnéstico diferencial
da Sindrome de Cushing ACTH dependente inicia-se pela realizacdo de exames nao invasivos:
teste de frenacdo com altas doses de dexametasona e teste de estimulacdo com CRH.

Contudo, Aron e colaboradores (38) numa andlise de 68 doentes com diagndstico de
Sindrome de Cushing sujeitos ao teste de frenagcdo com altas doses de dexametasona
concluem que este exame € impreciso no diagnéstico diferencial da Sindrome de Cushing

ACTH dependente. Outros autores corroboram esta concluséo (35; 39).

Newell-Price e colaboradores (33) recomendam a realizacdo de RM hipofisaria e teste
de CRH a todos os doentes, com o teste de frenagdo com altas doses de dexametasona
constituindo uma alternativa. Porém, Meinardi e colaboradores (10) admitem que o recurso aos
testes dindmicos na avaliagdo da etiologia da Sindrome de Cushing Ciclica € questionavel,

atendendo as suas particularidades bioquimicas.

Documentacado de leséo hipofisaria superior ou igual a seis mm na RM hipofisaria num
doente com diagnéstico inequivoco de Sindrome de Cushing é suficiente para o diagnéstico de
Doenca de Cushing (33; 32).

Em doentes com quadro clinico, andlises bioquimicas e/ou exames imagiolégicos

discordantes ou equivocos, recomenda-se a investigacdo com cateterizacdo bilateral dos seios



petrosos inferiores (32; 33; 1). Nesta situacdo, Boscaro e colaboradores (1) recomendam
também, a realizacdo deste exame a todos os doentes com RM hipofisaria negativa.
Previamente a realizacdo da cateterizacdo, € necessario documentar a presenca de
hipercortisolismo (32). Um ratio de ACTH central: periférico superior a dois no estado basal ou
superior a trés apds estimulacdo com CRH é consistente com Doenca de Cushing (1; 32; 40).

Quando o diagnoéstico de Doencga de Cushing é excluido, recomenda-se a realizacao de
TAC e/ou RM do pescoco, térax e abdémen para a investigacdo da secrecdo ectopica de

ACTH, maioritariamente causada por tumores neuroendécrinos (32).

TRATAMENTO

O tratamento da Sindrome de Cushing Ciclica é semelhante ao da Sindrome de
Cushing, sendo direccionado a sua etiologia (10).

O objectivo do tratamento da Sindrome de Cushing é normalizar os valores séricos de
ACTH e cortisol, preservando a funcao hipofisaria (21).

A cirurgia € o tratamento de primeira linha na Sindrome de Cushing ACTH dependente
com adenomectomia trans-esfenoidal selectiva ou remocédo do tumor ectdpico produtor de
ACTH (41) ou eventualmente produtor de CRH (16). A segunda linha de tratamento inclui
adenomectomia mais extensa, radioterapia (na Doenca de Cushing), terapia médica e

adrenalectomia bilateral (41).

Na Sindrome de Cushing ACTH independente, a adrenalectomia € recomendada no
tratamento de tumores benignos e malignos (adrenalectomia unilateral) e nos casos de

hiperplasia bilateral micro e macronodular (adrenalectomia bilateral) (16).

A terapia médica do hipercortisolismo é reservada as seguintes situagdes: durante a
investigacdo da etiologia da Sindrome de Cushing, na preparacdo para a cirurgia, apos
radioterapia e doenca maligna metastatica, enquadrada numa abordagem terapéutica
multifactorial (42).

Os farmacos utilizados no tratamento da Sindrome de Cushing actuam em varios niveis:
no eixo hipotalamo-hipdfise, diminuindo a secre¢do de ACTH; na supra-renal, inibindo a sintese
de cortisol; e competindo com os receptores do cortisol (43).

No consenso elaborado por varios especialistas no tratamento da Sindrome de Cushing
ACTH dependente (41), as taxas de remissdo em pacientes com microadenomas hipofisarios

sujeitos a adenomectomia selectiva realizada por cirurgides experientes sdo de 65-90%, com
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valores inferiores a 65% para 0s pacientes com macroadenomas e naqueles em que o tumor
invadiu a dura mater. Contudo, Adachi e colaboradores (29) reportam uma taxa de remissdo de
apenas 25% em casos de Sindrome de Cushing Ciclica sujeitos ao mesmo tratamento. Velez e
colaboradores (27), atendendo as elevadas taxas de recorréncia apdés adenomectomia
transesfenoidal e ao facto de o mecanismo patofisiolégico da Sindrome de Cushing Ciclica ndo
estar bem definida, ndo recomendam a adenomectomia como tratamento definitivo.

Na Sindrome de Cushing Ciclica, a bromocriptina ja foi utilizada com sucesso na
reducdo da hipersecrecdo de ACTH e cortisol em pelo menos quatro casos (29; 44; 45; 46).
Adachi e colaboradores (29) descrevem a remissdo a longo prazo com baixa dose de
bromocriptina (2,5 a 7,5 mg), enquanto Beckers e colaboradores (44) descrevem uma remissao
transitéria com 5,0 mg de bromocriptina. J& Mercado-Asis e colaboradores (45) e Yasuda e
colaboradores (46) descrevem casos em que 40 mg diarias de bromocriptina induziram a
remissao da doenca sem identificar o periodo correspondente.

Beckers e colaboradores (44) descrevem ainda, normalizacdo do quadro clinico e dos
valores bioquimicos com tratamento com valproato de sédio apés a recorréncia da doenca
previamente tratada com bromocriptina. Os resultados obtidos com o tratamento com
bromocriptina e valproato de sodio apoiam a teoria hipotalamica para a etiopatogenia da
Sindrome de Cushing Ciclica (44).

CASO CLINICO

Em Marc¢o de 2007, uma mulher de 41 anos é enviada pelo seu médico assistente a
consulta de Endocrinologia do Centro Hospitalar do Porto (CHP) por suspeita de Sindrome de

Cushing.

Apresentava clinica de aumento ponderal progressivo, obesidade (IMC de 31,6 kg/m?)
central (perimetro abdominal de 100 cm), alopécia do tipo andrégeno, facies redonda e
pletérica, “pescoco de bufalo”, sindrome depressivo e hipertensdo arterial, com seis anos de
evolugdo e amenorreia secundaria com quatro anos de evolugdo. Foi diagnosticada Diabetes
Mellitus tipo 2 na primeira consulta e iniciada terapéutica com antidiabéticos orais (metformina).

O doseamento de cortisol na urina de 24 horas foi de 281,4 ug (valores de referéncia:
30 a 240 pg/24h), com cortisol sérico matinal de 58,5 ug/dl (valores de referéncia: 6 a 28,5

po/dl) e ACTH sérico matinal de 26,9 pg/dl (valores de referéncia: 0 a 52 pg/ml).

Foi realizada prova de supressédo nocturna com baixa dose de dexametasona, ndo se

verificando supresséo do cortisol sérico (cortisol sérico de 6,5 pg/dl).
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Em Julho de 2007, foi realizada prova de supressdo com dexametasona seguida de
CRH, na qual ndo se obteve um valor inferior a 1,4 pg/dl (cortisol sérico aos 0’ de 10 ug/dl e de
17 ug/dl aos 15’). Este estudo viria a ser repetido em Outubro do mesmo ano por ter sido
realizado sob contracepcdo oral com estroprogestativos o que pode originar falsos positivos.
Na repeticdo do exame, obteve-se uma resposta normal com cortisol sérico inferior a 1 pg/dl
(indoseavel).

Devido a persisténcia da clinica a doente manteve-se sobre vigilancia com repeti¢cdo
regular dos doseamentos de cortisol na urina de 24h (grafico 1). Realizaram-se doseamentos
de ACTH sérico em Abril, Junho e Novembro de 2007, com os seguintes resultados: 55 pg/ml,
10 pg/ml e 60 pg/ml (valores de referéncia: 9 a 52 pg/ml), respectivamente.

Devido a presenca concomitante de valores de ACTH séricos matinais e doseamentos
de cortisol na urina de 24 horas proximos e acima do limite superior do normal e a persisténcia
da clinica, em Agosto de 2007 é realizada uma RM hipofiséria. Verificou-se a presenca de uma
lesdo cistica na vertente direita da hipofise, com 9,65 mm de maior didmetro e componente
sélido no seu interior, exibindo hipersinal em T2, o que sugere um diagnéstico de

microadenoma hipofisario com uma porc¢éao cistica.
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Gréafico 1 - Doseamentos de cortisol na urina de 24 horas efectuados durante o periodo de investigacdo. As
diferencas verificadas entre os valores de referéncia nos anos de 2007 e de 2008, utilizados pelo laboratério do
CHP, devem-se a uma alteragdo no reagente utilizado na técnica de extracc¢ao do cortisol da urina.

Perante a persisténcia da clinica (com aumento ponderal progressivo, tendo atingido um

IMC de 35,1 kg/mz) e aos resultados laboratoriais discordantes, foi colocada a hipétese de
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Sindrome de Cushing Ciclica e foram repetidos com regularidade os doseamentos de cortisol
na urina de 24 horas, que se revelaram proximos e acima do limite superior do normal (grafico
1).

Em Junho de 2008 realizou-se cateterismo bilateral dos seios petrosos que revelou
(quadro 1) um gradiente central/periférico basal superior a dois e um gradiente
central/periférico apds estimulacdo com CRH superior a trés, com lateralizacdo a direita
(gradiente direita/esquerda superior a 1,4: 2,29 aos cinco minutos apdés administragdo de
CRH).

Quadro 1 - Resultados do cateterismo bilateral dos seios petrosos.

ACTH sérico (pg/ml)
Tempo - Gradiente de ACTH Gradiente de ACTH
p6s-CRH Periférico Central sérico direito/esquerdo | sérico central/periférico
Direito Esquerdo
(0} 41,4 347 177 1,95 8,38
3 84 1983 939 2,11 23,61
5 95,2 1416 618 2,29 14,91
10 92 377 471 0,80 511
15 84 305 329 0,92 3,92

Este resultado associado a lesdo hipofisaria a direita identificada na RM hipofisaria € a
favor de Doenca de Cushing causada por um microadenoma hipofisario produtor de ACTH. A
doente foi submetida a adenomectomia parcial trans-esfenoidal em Dezembro de 2008. O
doseamento do cortisol sérico efectuado no periodo pés-cirdrgico foi de 0,7 pg/dl, o que € um
critério de cura (valor inferior a 2,0 pg/dl) (41). A peca operatoria confirmou tratar-se de um
adenoma da hipofise produtor de ACTH (exame imunocitoquimico positivo para ACTH e

negativo para as restantes hormonas hipofisarias).

Iniciou terapéutica de substituicio com 30 mg/dia de hidrocortisona com redugdo da
dose para 15 mg/dia um més apds a cirurgia e suspensdao 10 meses apds a cirurgia sem

sintomatologia associada a deficiéncia de corticoides.

A melhoria dos valores tensionais e do controlo glicémico permitiu a reducdo
progressiva da terapéutica anti-hipertensiva (antes da cirurgia estava medicada com

antagonista dos receptores da angiotensina, antagonista dos canais de célcio, betabloqueador
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e diuréticos) e da terapéutica anti-diabética oral (antes da cirurgia estava medicada com
metformina, sitagliptina e pioglitazona), com suspenséo total da medicacdo 10 meses apos a
cirurgia. Houve também reducédo da terapia ansiolitica e anti-depressiva com suspensao total
quatro meses apds a cirurgia.O seu peso antes da cirurgia era de 89,6 kg (IMC de 36,4 kg/m?)
reduziu para 78,7 kg trés meses apos a cirurgia (IMC de 31,9 kg/m?) e para 72,8 kg (IMC de
29,5 kg/m?) 10 meses apos a cirurgia. Vinte e dois meses apds a cirurgia permanece em
remissao clinica e laboratorial (doseamento de cortisol na urina de 24 horas de 35,4 pg/dl para
valores de referéncia entre 36,0 pg/dl e 137,0 pg/dl). O valor da HbAlc, na mesma altura, era
de 5,3% sem terapéutica antidiabética oral.

E seguida anualmente na consulta de Endocrinologia do CHP.

DISCUSSAO

Apresentamos aqui um caso de Sindrome de Cushing Ciclica causada por um
microadenoma hipofisario, identificado apdés um longo periodo de vigilancia clinica e

investigacao analitica e imagiologica.

O diagnéstico da Sindrome de Cushing Ciclica foi suspeitado nesta doente, devido a
presenca de sinais e sintomas compativeis com Sindrome de Cushing e doseamentos
hormonais com resultados préximos do limite superior do normal, intercalados com periodos de
normocortisolemia.

Foram identificados dois picos de hipercortisolemia intercalados por um periodo de
normocortisolemia o que nao perfaz os critérios de Sindrome de Cushing Ciclica preconizados
por Brown e colaboradores (28). Este facto é facilimente explicado pelo nimero relativamente
reduzido de doseamentos hormonais efectuados. Shapiro e colaboradores (15), numa revisao
de 44 casos, descrevem ciclos de hormogénese que variam entre 12 horas e 85 dias. Como
verificado no grafico 1, os doseamentos hormonais foram feitos com intervalos de poucos dias

a alguns meses, periodos que podem néo ter coincidido com ciclos de hormogénese.

Com base da classificacdo de Shapiro (15), esta doente apresentava caracteristicas
clinicas constantes, néo tendo sido possivel classificar a sua hormogénese como regular ou
irregular. A persisténcia da clinica também dificultou a realizacdo dos doseamentos hormonais

simultaneamente a fase secretora da doenca.

A prova de frenacdo com dexametasona seguida de CRH foi realizada para excluséo de

Pseudo-Cushing. O resultado da primeira prova (cortisol sérico superior a 1,4 ug/dl 15’ apds a
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administracdo de CRH) é sugestivo de Sindrome de Cushing (47). Contudo, a repeti¢cdo do
exame (cortisol sérico inferior a 1 ug/dl 15’ apdés a administracdo de CRH) favorecia o
diagnostico de Pseudo-Cushing. O resultado que sugere o diagnostico da Sindrome de
Cushing deve-se mais provavelmente a sua realizacdo numa fase activa da doenca e ndo a um
falso positivo secundario a toma de estroprogestativos. Enquanto o resultado que sugere o
diagnostico de Pseudo-Cushing deve-se provavelmente a sua realizacdo numa fase ndo activa

da doenca.

A obesidade documentada nesta doente, associada a amenorreia secundaria com
guatro anos de evolucdo e documentagdo de ovarios policisticos em ecografia pélvica prévia
associada ao resultado anterior, veio dificultar ainda mais o diagnostico, ao sugerir diagndéstico

de Sindrome de Ovario Poliquistico.

Por dltimo, a identificacdo de um microadenoma hipofisario na RM hipofisaria ndo é
suficiente para fazer um diagnéstico de Doenca de Cushing na auséncia de sinais inequivocos
da Sindrome de Cushing. Hall e colaboradores (48) num estudo com 100 voluntarios saudaveis
concluiram que 10% da populacéo adulta normal possui adenomas hipofisarios identificados na
RM hipofisaria que na sua maioria permanecem assintomaticos. Este facto, associado aos
resultados equivocos ja mencionados levou a documentacdo da doenca apenas apoés
realizacdo de um exame invasivo e ndo desprovido de riscos (cateterizacao bilateral dos seios

petrosos).

A cateterizacdo bilateral dos seios petrosos inferiores estabeleceu o diagndstico de
Doenca de Cushing através da documentacéo de um gradiente central/periférico basal superior
a dois e de um gradiente central/periférico apds estimulacdo com CRH superior a trés (49). A
documentacdo da lateralizacdo da secrecdo, através do achado de um gradiente
direita/esquerda superior a 1,4 confirma que o microadenoma identificado na RM hipofisaria era

secretor e a causa da Doenca de Cushing.

Estes resultados levaram a decisdo de efectuar adenomectomia selectiva trans-
esfenoidal, apresentando a doente até a data, remissdo clinica e laboratorial. Contudo, esta
doente continuara a ser monitorizada a longo prazo, efectuando regularmente doseamentos

hormonais para possibilitar a deteccdo de uma eventual recorréncia.

Desta forma, o diagnostico da Sindrome de Cushing Ciclica foi alcancado apds 15
meses de investigacdo analitica e imagioldgica e cerca de sete anos ap6s o inicio da

sintomatologia.
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Este caso clinico ilustra a dificuldade no diagnéstico desta sindrome rara e demonstra a
necessidade absoluta de uma elevada suspeita clinica, longo periodo de vigilancia e repeticéo

exaustiva dos exames laboratoriais.
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