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I. LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AAEC - Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos
AACE - Associacdo Americana de Cirurgides Endocrinologistas
AME - Associacdo Médica de Endocrinologia

CAP - Concentracao de aldosterona plasmatica

CRP — Concentracgdo de renina plasmatica

CLU - Cortisol livre urinario

DM2 — Diabetes Mellitus tipo 2

HTA — Hipertensdo Arterial

HHS — Eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal

IA — Incidentalomas Adrenais

RMN — Ressonancia Magnética Nuclear

SC - Sindrome de Cushing

SCS - Sindrome de Cushing Subclinica

SFE — Sociedade Francesa de Endocrinologia

TC — Tomografia Computorizada

TSD — Teste de supressdo com Dexametasona

UH — Unidades de Hounsfield



Il. RESUMO

Nos ultimos anos, o crescente desenvolvimento e utilizacdo de sofisticados métodos
imagioldgicos de diagnostico, conduziu a um aumento do diagnostico ocasional de massas
adrenais, definidas como Incidentalomas Adrenais (I1A). Consequentemente, a Sindrome de
Cushing Subclinica (SCS) tem ganho um importante destaque na atualidade, por ser
incontestavelmente, a alteracdo hormonal mais frequentemente associada aos Incidentalomas
Adrenais, com uma prevaléncia compreendida entre 0s 5% e 20%, dependendo do protocolo de
estudo e dos critérios de diagndstico aplicados. O objetivo principal deste artigo € a realizacdo
de uma revisao bibliografica, com base na literatura publicada acerca da SCS, abordando a sua
definicdo, histdria natural, diagnostico, comorbilidades, terapéutica e seguimento.

A SCS corresponde a uma hipersecrecdo autdbnoma de cortisol, embora em pequeno
grau, sendo portanto insuficiente para se expressar sob a forma de estigmas tipicos de Sindrome
de Cushing (SC), possuindo, porém, consequéncias nefastas para a salde.

Apesar de nesta patologia se verificarem algumas alteracdes nos testes de avaliacao da
funcdo do eixo hipotalamo-hipéfise-suprarrenal (HHS), os critérios de diagndstico para a SCS
sdo alvo de grande controvérsia e discussdo, ndo existindo, até a data, um protocolo de
diagnostico considerado como padrdo de ouro. De entre todos os testes de avaliagdo hormonal
disponiveis, existe consonancia quanto ao lugar do Teste de Supressdo com Dexametasona
(TSD) como teste inicial de rastreio. A discussdo acerca deste teste incide nos valores de corte
(1,8ug/dL; 3ug/dL; 5ug/dL), acima dos quais se considera a existéncia de autonomia funcional,
bem como nos diferentes protocolos usados (1mg, 2mg, 8mg). Porém, o teste de supressdo com
Dexametasona tem a vantagem de permitir quantificar o grau de hipersecre¢do autonoma de

cortisol.



Tém sido descritas consequéncias clinicas decorrentes da secrecdo inapropriada de
cortisol, nos doentes com SCS, nomeadamente a presenca de hipertensdo arterial (HTA),
obesidade central, diminuicao da tolerancia a glicose, dislipidemia ou de osteoporose. Pensa-se
que estes doentes possuam um maior risco cardiovascular e que o processo de aterosclerose
seja acelerado pelo hipercortisolismo, apesar de silencioso e em pequeno grau.

Quanto a orientacdo terapéutica desta patologia, tanto a adrenalectomia como um
seguimento cuidado e regular associado ao tratamento da Sindrome Metabolica, tém sido

sugeridos como op¢des terapéuticas validas e a considerar caso a caso.

I1l. PALAVRAS-CHAVE
Sindrome de Cushing Subclinica, Incidentaloma da Suprarrenal, Hipercortisolismo Subclinico,
Métodos de diagndstico do hipercortisolismo subclinico, Tratamento do hipercortisolismo

subclinico.



IV. ABSTRACT

In the last years, the increasing development and use of sophisticated medical imaging
methods has enabled an increase in diagnosis of occasional adrenal masses, defined as Adrenal
Incidentaloma. Consequently and as of today, Subclinical Cushing's Syndrome (SCS) is of
utmost importance and stands out as the most frequent hormonal change associated to Adrenal
Incidentaloma, with a prevalence ranging from 5% to 20%, depending on the study protocol
and the diagnosis’ criteria applied. The main goal of this article is to review the literature on
SCS by addressing its definition, natural history, diagnosis, comorbidities, treatment and
follow-up.  SCS is defined as an autonomous hypersecretion of cortisol at low levels and
therefore insufficient to express the typical stigmata of Cushing's syndrome, resulting, however,
in adverse consequences to patients health.

In spite of the changes found in the tests for assessment of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis function, the diagnostic’s criterias for SCS are still very controversial and
debatable, and therefore a gold standard diagnostic protocol is still missing. Within all hormonal
evaluation tests, different studies seem to agree on the Dexamethasone Suppression Test as the
initial screening test. The discussion about this test rather focus on the cut-off values (1.8ug
/dL; 3ug/dL; 5 pg/dL) above which the existence of functional autonomy is considered as well
as on the various protocols used (1mg, 2mg, 8mg). Nevertheless, the dexamethasone
suppression test has the advantage of quantifying the level of autonomous cortisol
hypersecretion.

Clinical consequences of inappropriate cortisol’s secretion, such as blood hypertension,
central obesity, impaired glucose tolerance, dyslipidaemia or osteoporosis, have been described
in patients with SCS. Evidences suggests that these patients have increased cardiovascular risk
and that atherosclerosis process is accelerated by hypercortisolism, although at a clinically

silent and modest level. Regarding the therapeutic management of this disease, adrenalectomy



and a careful and regular monitoring associated to treatment of the metabolic syndrome, have

both been suggested as valid therapeutic options to be considered case by case.

V. KEYWORDS

Subclinical Cushing's syndrome, Adrenal Incidentaloma, Subclinical Hypercortisolism,

Subclinical Hypercortisolism diagnostic methods, Subclinical Hypercortisolism treatment.



VI. INTRODUCAO

As massas adrenais estdo entre os tumores mais prevalentes, verificando-se nos ultimos
anos um aumento na sua detecdo ocasional, em consequéncia da maior acessibilidade e
disponibilidade de métodos imagioldgicos de diagnostico, pelo que se atribuiu a estas lesdes a
designacéo de Incidentalomas Adrenais (IA) &2, Apesar de essas massas, ha maioria dos casos,
serem benignas e ndo funcionantes, tem-se vindo a demonstrar uma maior preocupacao quanto
a proporcao de Incidentalomas Adrenais com hipersecrecdo hormonal subtil, nomeadamente o
hipercortisolismo subclinico ©.

O maior interesse nesta identidade clinica deve-se, por um lado, a sua elevada
prevaléncia de 5% a 20% entre os doentes com IA (dependendo do protocolo de estudo e dos
critérios de diagnostico utilizados) e de 0.2% a 2% na populacdo em geral. Por outro lado,
diversas evidéncias sugerem que a sua relacdo com comorbilidades relevantes, como a HTA, a
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ou a osteoporose, poderdo melhorar apds terapéutica dirigida
para o hipercortisolismo subclinico ¢ 49),

Sendo a SCS um tema atual e em crescente discussdo, torna-se necessario chegar a um
consenso quanto a melhor forma de diagndstico e de tratamento. Assim, o principal objetivo
deste trabalho consiste em desenvolver uma revisdo bibliografica tedrica acerca desta tematica,
abordando a sua definicdo, histéria natural, comorbilidades associadas, metodologia de

diagnostico, abordagem terapéutica e seguimento.



VIl. MATERIAL E METODOS

O presente artigo de reviséo foi elaborado a partir da revisao e analise da literatura sobre
as tematicas Incidentalomas Adrenais e Sindrome de Cushing Subclinica, compilando
informacdo presente em artigos cientificos e normas de orientacdo clinica indexados nas bases
de dados digitais “PubMed”, “b-ON” ¢ “Clinical key”, assim como na Revista Portuguesa de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.

Utilizaram-se na pesquisa as seguintes palavras-chave: “Adrenal Incidentaloma”,
“Subclinical Cushing Syndrome”, “Subclinical Hypercortisolism” e “Pre-clinical Cushing
Syndrome”. Foram definidos filtros com restricdo para artigos editados em inglés ou em
portugués, com disponibilizacdo de resumo/abstract para consulta prévia e com data de
publicacdo compreendida entre 1998 e 2014.

A selecdo dos artigos a incluir na reviséo bibliogréfica realizou-se com base na leitura

do resumo/abstract dos mesmos, a partir da qual foi inferida a sua pertinéncia para este trabalho.



VIiIl. ENQUADRAMENTO

Nas ultimas décadas, o desenvolvimento tecnologico, aliado a maior disponibilidade e
utilizacdo rotineira de métodos imagioldgicos de diagnostico, como a Ecografia Abdominal, a
Tomografia Computorizada (TC) ou Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), permitiram o
diagnostico cada vez mais frequente de massas localizadas nas glandulas suprarrenais, as quais
se atribui a designagdo de IA® 7, Estas lesdes sdo descobertas de forma fortuita no decurso de
um exame imagioldgico realizado por suspeitas clinicas de outra natureza e para estudo de
outras situacdes que ndo a avaliacdo de doenca a nivel das suprarrenais® 619,

A definicdo de IA compreende uma massa localizada numa ou em ambas as
suprarrenais, na maioria dos casos com mais de um 1lcm de didmetro, diagnosticadas por
estudos imagioldgicos realizados por outras razfes médicas e sem a suspeita de doenca
adrenal®. Por norma, os IA ndo se manifestam clinicamente, sendo por isso silenciosos na sua
forma de apresentacdo na grande maioria dos casosV.

A definicdo de IA exclui os doentes que realizaram testes imagioldgicos para

estadiamento e seguimento de patologias tumorais?1%),
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IX. EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia dos IA varia de acordo com a fonte de dados analisada (séries de autdpsias
ou series radiologicas), com o grupo de doentes selecionados para o estudo (idade, sexo),
tamanho da amostra e critérios de incluséo.

Em autopsias, a prevaléncia media é de 2,3%, variando entre 1% a 8,7%, sem diferencas
significativas entre homens e mulheres. Constatou-se também, que os IA sdo mais frequentes
em doentes com antecedentes de obesidade, DM2 e HTA( 813,

Em séries de diagndsticos através de TC abdominal, a prevaléncia de Incidentalomas
Adrenais situa-se entre 0,35% e 4,4% com uma média de 0,64% %, Verificou-se também uma
maior prevaléncia em mulheres do que em homens (razdo de 1.3-1.5). Esta discrepancia em
relacdo aos dados das séries de autopsias, pode ser explicada por uma maior realizacdo de
estudos imagiologicos abdominais em mulheres do que em homens. Por outro lado, é
importante salvaguardar que a prevaléncia de 1A detetados por TC abdominal podera ter sido
subestimada nas diversas séries radiologicas analisadas, pela utilizacdo de equipamentos
imagioldgicos considerados, & luz atual, como pouco sofisticados® 78 13,

De acordo com os resultados obtidos por TC abdominal, a prevaléncia parece aumentar
com a idade, sendo que a probabilidade de se detetar uma massa adrenal silenciosa é de 0,2%
em doentes entre os 20 e 29 anos, aumentando para 7% em doentes com mais de 70 anost*2 1),
Estudos clinicos indicam que o pico de incidéncia dos Incidentalomas Adrenais situa-se entre
a 5% e a 72 década de vida, com uma média de 55 anos de idade®. Relativamente & suprarrenal
afetada, verificou-se que em 50% a 60% dos casos o IA localiza-se a direita, em 30% a 40% a
esquerda, sendo bilateral em 10% a 15% dos doentes: ®. Esta diferenca pode ter como
explicagdo um maior recurso da ecografia abdominal em detrimento da TC, sendo explicada

pela menor capacidade da ecografia na detecdo de lesGes a nivel da suprarrenal esquerda,

11



comparativamente a TC. Quanto aos IA bilaterais, verificou-se uma concordancia dos

resultados tanto das séries radiol6gicas, como das séries de autopsias®.

12



X. ETIOLOGIA E FUNCAO

Perante um Incidentaloma adrenal importa saber qual a sua natureza anatomo-
patologica (benigna ou maligna) e o seu estado de atividade hormonal (funcionante ou nédo
funcionante). A maioria dos IA s&o adenomas adrenocorticais benignos e clinicamente néo
funcionantes® 17,

Uma reviséo bibliogréafica abrangendo 3868 doentes com Incidentalomas Adrenais de
séries ndo cirdrgicas, mostrou que cerca de 71% eram adenomas corticais ndo funcionantes, 8%
Sindrome de Cushing Subclinica, 6% feocromocitomas, 1% adenomas produtores de
aldosterona, 4% carcinomas adrenocorticais, 2% metateses e a restante 8% uma variedade de
outras leses, entre as quais quistos, mielolipomas e hemorragias“®. Percentagens semelhantes
foram também encontradas pela Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos e pela

Associacdo Americana de Cirurgides Endocrinologistas®®. [TABELA 1]

13



Tipos de Incidentalomas adrenais

Tumores Adrenocorticais

Adenoma
Né&o funcionante 70%
Secretor de Cortisol 8-25%
Secretor de Aldosterona 1%
Carcinoma 5-10%
Hiperplasia nodular
Tumores Adrenomedulares
Feocromocitoma 5%
Ganglioneuroma, ganglioneuroblastoma, neuroblastoma <1%
Outros tumores <15%
Metastases 2%
Mielolipoma
Lipoma
Linfoma
Hemangioma, angiomielolipoma, harmatoma, lipossarcoma,
mioma, fibroma, neurofibroma, teratoma
Outras lesdes <10%

Quistos e pseudoquistos

Hematoma e hemorragia

InfecgOes, granulomatoses (tuberculose)

Massas extra-adrenais (diverticulos intestinais, cauda do
pancreas, quistos e tumores renais, baco acessorio, lesdes

vasculares)

TABELA 1: Diferentes tipos de Incidentaloma Adrenal [adaptado de Menegaux, Chereau ].

14



X1. SINDROME DE CUSHING SUBCLINICA

Apesar de clinicamente silenciosos, uma proporcdo substancial de IA apresenta uma
producdo hormonal subtil, sobretudo sob a forma de secrecdo autonoma de cortisol, com uma
prevaléncia estimada de 5% a 20%, dependendo do protocolo do estudo e dos critérios de
diagnostico aplicados. A esta identidade clinica, em que se verifica uma secrecdo de cortisol
autonoma, sem traducdo clinica, atribuiu-se o nome de Sindrome de Cushing Subclinica ou Pré-
clinica® 61820

O termo Sindrome de Cushing Pré-clinica foi introduzido pela primeira vez em 1981
para descrever esta condicdo®Y. No entanto, Sindrome de Cushing Subclinica parece ser uma
designacdo mais adequada, porque nao pressupde a progressdo para Sindrome de Cushing
clinicamente evidente. Na literatura, a premissa mais defendida baseia-se no facto de ser pouco
provavel que a Sindrome de Cushing Subclinica seja um estado pré-clinico de
hipercortisolismo, pois estima-se que a taxa de progressdo é muito baixa (inferior a 1%), no
entanto estudos de seguimento a longo prazo e baseados em populacdes para reavaliar a
verdadeira taxa de progressio para Sindrome de Cushing sdo necessérios®: %29,

Segundo a National Institute of Health State-of-the-Science Conference, a melhor
designacdo para esta condi¢do clinica seria hipersecrecdo autobnoma subclinica de
glucocorticoides? 2,

O termo Sindrome de Cushing Subclinica sera utilizado nesta revisdo bibliografica, por
falta de um termo universalmente aceite que defina esta patologia, e pelo seu uso estar

difusamente espalhado na literatura.
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XI1. DEFINICAO

SCS designa um estado em que existe um adenoma adrenal clinicamente nao
funcionante e caracteriza-se por uma hipersecrecdo de cortisol autbnoma que escapa ao
retrocontrolo negativo da hip6fise® 18 22),

Nesta condicdo, o doente ndo apresenta um fenotipo claro e tipico da Sindrome de
Cushing classica® 23, Contudo, apesar de insuficiente para ter traducéo fenotipica evidente, a
hipersecrecdo de cortisol pode ser suficiente para causar a supressdo da producdo de cortisol

pela glandula contra-lateral % %),

Os critérios clinicos apontados para definir a SCS baseiam-se nos dois principios abaixo

inumerados:

e Diagndstico decorrente da investigacéo etiologica de um IAG. 7:19.23)

e Auséncia de fendtipo claro e tipico de Sindrome de Cushing classico (miopatia
proximal, estrias vermelhas-violaceas com mais de 1cm de largura, plétora facial,
equimoses faceis)® "+ 19,

Pode ser admissivel a presenca de alguns estigmas sugestivos de hipercortisolismo
(obesidade central, facies em lua cheia) nestes doentes, pois geralmente sé sao notados com um
exame fisico cuidadoso no decurso do estudo de um IA@ 18),

Por outro lado, é necessario ter em conta que estas caracteristicas fenotipicas (obesidade
central e facies em lua cheia) sdo observacdes comuns na populacdo geral, podendo ser
facilmente subvalorizadas e apenas consideradas aquando da descoberta incidental de uma
massa adrenal®. Um outro aspeto a destacar é o facto de estes estigmas escaparem a uma
estandardizacdo rigorosa, dependendo a sua valorizacdo sobretudo da pratica e do

discernimento do clinico®9.

16



Deve-se ainda ter em atenc¢do, que podera existir uma ligeira hipersecrecéo de cortisol
noutras situacdes que ndo em adenomas adrenais, como € 0 caso do carcinoma da suprarrenal

e do mielolipoma® 1&24),

17



XI11. DIFICULDADES NO DIAGNOSTICO

Apesar do conceito de hipersecrecdo de cortisol autdbnoma e subclinica decorrente de
um Incidentaloma Adrenal ser aparentemente claro e percetivel, a sua demonstracdo na préatica
clinica acarreta numerosas dificuldades. Nomeadamente:

e O hipercortisolismo associado a SCS apenas excede num ligeiro grau a producdo diaria
fisiologica de cortisol. Como tal, estes doentes podem ser classificados num continuo
que vai desde o adenoma ndo funcionante até ao adenoma produtor de cortisol.
Consequentemente, os doentes com SCS poderdo apresentar diferentes alteragcdes nos
testes de avaliagdo da funcéo do eixo hipotalamo-hip6fise-suprarrenal®),

e As provas hormonais utilizadas para o diagnostico de SC ndo possuem sensibilidade
suficiente para detetar uma hipersecreco subtil de cortisol® ©),

e A falta de um fendtipo tipico dificulta a distincdo entre falsos positivos dos testes de

diagnostico dos verdadeiros positivos® & 18),

O diagnéstico desta identidade é considerado um grande desafio na prética clinica,
devido ndo s6 as dificuldades metodoldgicas, mas também as varias alteracdes funcionais do
eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal encontradas nos doentes com SCS, pela falta de um
protocolo universal e pelo uso de critérios de diagnostico distintos entre os diversos estudos e

séries de doentes reportados na literatura.

18



XIV. AVALIACAO DIAGNOSTICA DE UM INCIDENTALOMA

ADRENAL E DA SINDROME DE CUSHING SUBCLINICA

O protocolo de diagnostico ideal para um doente com IA ainda ndo esta definido. No
entanto, e como em outras praticas clinicas, deve-se comecar por realizar uma anamnese
cuidada e detalhada, seguida por um exame fisico orientado para sinais e sintomas tipicos de
hiperfuncdo adrenal ou de doenca maligna. Deve-se ainda fazer uma avaliacdo hormonal e
outros exames radioldgicos, nomeadamente uma TC abdominal com contraste (caso ndo tenha
sido realizada previamente, aquando do diagnostico do 1A) ou RMN como alternativa a TC
abdominal®2 19,

Os objetivos primarios sdo determinar o potencial benigno ou maligno de uma massa
adrenal, saber se 0 adenoma € funcionante ou nao funcionante e, se secretor, qual o tipo de

hormona produzida em excesso (cortisol, aldosterona ou catecolaminas)®?.

A. ANAMENESE E EXAME FISICO

Aquando do diagnostico de um IA importa procurar sinais e sintomas que possam apontar
para a existéncia de um hipercortisolismo, hiperaldosteronismo ou feocromocitoma,
procurando também excluir a etiologia maligna da lesdo adrenal em estudo. [TABELA 2]

No caso de suspeita de hipercortisolismo, a historia clinica deve ser dirigida para a
procura de sinais como um aumento subito de peso, desenvolvimento de obesidade central,
equimoses faceis, presenca de HTA ou de DM2, existéncia de fraqueza ou fadiga muscular. A
nivel do exame fisico importa procurar sinais de hirsutismo, equimoses, obesidade central e de
estrias abdominais®®). Pode ser vantajoso pedir ao doente para trazer uma foto sua de alguns
anos atras, de forma a avaliar se existem alteracOes de aparéncia Obvias, ndo notadas
anteriormente(® 13 15),

Para excluséo de feocromocitoma, importa inquirir o doente acerca da presenca de

19



cefaleias severas ou de inicio recente, perda de peso, ataques de ansiedade, diaforese, arritmias
cardiacas ou palpitaces™ 1> 1), Sinais como HTA, edemas e antecedentes de hipocaliemia
podem apontar para a presenca de um hiperaldosteronismo®>: 16),

E também de extrema importancia, saber se o doente possui antecedentes pessoais de
carcinoma, de perda de peso recente ou habitos tabagicos, uma vez que uma massa adrenal

podera corresponder a uma metastase(! 1),
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Quadros clinicos dos principais diagndsticos diferenciais de um

Incidentaloma Adrenal

Patologia Sintomas Sinais
Hipercortisolismo: HTA
Osteoporose
e SCS Diabetes  Mellitus
Assintomatico tipo 2
Hipocaliemia
Hiperlipidemia
Hipercortisolismo: | Aumento ponderal, obesidade central, facies | OSteopenia

e SC

em lua cheia, plétora facial, pele fina,
distribuicdo de gordura cervical e supra-
clavicular, estrias abdominais purpdricas,
cicatrizacao lenta, fadiga muscular proximal,
hirsutismo, alteracdes psicoldgicas
(depresséo, letargia, irritabilidade, psicose).

Leucocitose
linfopenia relativa

com

Feocromocitoma Crises de taquicardia paroxistica, palpitacdes, | HTA paroxistica
palidez, diaforese, tremores, cefaleias, | Hipotenséo postural
ansiedade.

Hiperaldosteronismo | Cdibras musculares, palpitacfes, polilria, | HTA

o nicturia. Hipocaliemia
primario

Carcinoma Massa abdominal, hipersecrecdo de cortisol | HTA
(Sindrome de Cushing), de androgénios|Osteoporose

adrenocortical (hirsutismo, amenorreia), de estrogénios | Diabetes  Mellitus
(ginecomastia) ou de aldosterona. tipo 2

Hipocaliemia
Hiperlipidemia

Leucocitose
linfopenia relativa

com

Metéstases

Perda ponderal recente, perda de massa
muscular, antecedentes pessoais de carcinoma
(pulmao, rim, mama, melanoma).

TABELA 2: Sinais e sintomas sugestivos de hiperfuncédo adrenal ou de patologia maligna.
[Adaptado de Menegaux, Chereau V; Young 9.

21



B. AVALIACAO HORMONAL

Um IA exige uma investigacdo hormonal que englobe o rastreio de Feocromocitoma,
Sindrome de Cushing ou Sindrome de Cushing Subclinica e, caso o doente apresente

antecedentes pessoais de HTA e/ou de hipocaliemia, também de Hiperaldosteronismo primario.

i. Feocromocitoma clinicamente silencioso

Para o diagndstico de feocromocitoma e em todos os doentes com IA, esta recomendando
a medicdo da concentracdo de metanefrinas fracionadas e de catecolaminas na urina de 24
horas. Para aumentar a sensibilidade e a especificidade do rastreio pode determinar-se,
associadamente, a concentracdo de catecolaminas fracionadas na urina de 24 horas(”

Perante uma suspeita imagiolégica importante de feocromocitoma, mas com resultados
na urina de 24 horas normais, poder-se-a recorrer a determinagdo de metanefrinas fracionadas
livres plasmaticas. Este teste apresenta uma elevada sensibilidade (96% a 100%), mas uma
baixa especificidade, pelo que apenas é recomendado em situacBes de elevada suspeicdo, de
forma a diminuir a taxa de falsos positivos. Os falsos positivos podem ser explicados por 3
variaveis: a dieta (alimentos como café mesmo o descafeinado, chocolate, cha, baunilha,
abacaxi, banana, laranjas e outros citrinos), farmacos (antidepressivos triciclicos,
benzodiazepinas, inibidores da MAO, broncodilatadores, descongestionantes nasais,
tetraciclinas, buspirona, diuréticos, levodopa, metildopa, quinidina, cloropromazina,
propanolol, simpaticomiméticos, acido naxidilico, paracetamol, entre outros) ou situacfes de
ansiedade e stress (como cirurgias, cetoacidose diabética, enfarto agudo do miocardio ou apneia

do sono)(": 16.25-27),
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ii. Hiperaldosteronismo primario

Em doentes com antecedentes de HTA e/ ou hipocaliemia deve determinar-se a atividade
da renina plasmatica (CRP), a concentracdo de aldosterona plasmatica (CAP) e a razéo
CAP/CRP(: 13.16) gSe g3 razdo CAP/CRP for elevada, deve confirmar-se o diagndstico de
hiperaldosteronismo primario atravées da medicdo da secrecdo auténoma de

mineralocorticoides®).

iii. Adenoma adrenal produtor de cortisol

Um adenoma adrenocortical produtor de cortisol podera originar tanto uma SC (com a
presenca de um fendtipo caracteristico) ou uma SCS®®). No contexto de IA, a probabilidade de
se encontrar SCS é maior, pois o hipercortisolismo subclinico é a alteracdo hormonal mais
frequentemente associada ao 1A®),

Para fundamentar a suspeita de SC € necessaria a presenca de pelo menos um dos
seguintes sinais clinicos: equimoses faceis, plétora facial, miopatia proximal ou fraqueza
muscular, estrias vermelhas-violaceas com mais de 1cm de largura®.

Para o diagnostico hormonal de SC normalmente segue-se a sequéncia de um teste de
rastreio e, caso este seja positivo, avanca-se entdo para testes confirmatérios. Para o rastreio
estd recomendado o uso do teste de supressao com 1mg de dexametasona. Em caso de
positividade, prossegue-se para 0s seguintes testes confirmatdrios: cortisol livre urinario de 24

horas, doseamento de cortisol sérico noturno e doseamento de ACTH®),

iv. Avaliacdo hormonal para pesquisa de SCS

Na literatura é possivel encontrar uma grande variedade de abordagens para o
diagnostico de SCS, uma vez que ndo esta definido um protocolo universal para o diagnostico
desta patologia. De forma semelhante ao diagnéstico de SC, a SCS diagnostica-se realizando

inicialmente um teste de rastreio seguido de testes hormonais confirmatérios. Aplicam-se 0s
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mesmos testes utilizados no diagnostico de SC, diferindo no entanto na valorizagdo dos

resultados obtidos.

a) Teste de supressdo com Dexametasona

Quanto aos testes de rastreio, 0 TSD tem sido extensivamente utilizado para avaliacéo
da capacidade de retrocontrolo da hipofise e da integridade do eixo HHS®8 19,

Muitos estudos tém utilizado este teste, como primeira abordagem no diagnostico de
SCS. Contudo, a auséncia de um valor de corte considerado como padrdo de ouro e a extrema
heterogeneidade nos protocolos utilizados, colocam em causa a verdadeira acuidade deste
método de diagnostico. A impossibilidade de comparacéo direta dos resultados dos diversos
estudos publicados nesta area acentua ainda mais a necessidade do estabelecimento de um
protocolo universal de metodologia e interpretacéo dos resultados® ©-19),

Ainda assim, a utilidade do TSD sobressai e foi definido, aquando da National Institute
of Health State-of-the-Science Conference , como o melhor protocolo a seguir. Neste teste deve-
se aplicar uma dose 1mg de dexametasona, administrada as 23 horas, com colheita para
determinacéo de cortisol sérico as 8 horas da manha do dia seguinte®: 2.

N&o existe consenso quanto ao valor de corte a partir do qual se deve considerar o teste
positivo para o diagnéstico de SCS. Segundo a National Institute of Health State-of-the-Science
Conference e as AAEC/AACE, o valor mais indicado € de 5ug/dL (138 nmol/L), representando
o limite superior normal de cortisol apds a administracdo de 1mg de dexametasona em doentes
com Incidentalomas Adrenais. Valores superiores a 5ug/dL, na auséncia de estigmas tipicos de
Sindrome de Cushing, definem a presenca de secrecdo autonoma de glucocorticoides
considerada como significativa e subclinica® 2 16:19.28) Este valor de corte permite resultados
com poucos falsos positivos e uma especificidade superior a 90%, possuindo no entanto uma
baixa sensibilidade, colocando em causa a capacidade de detecdo de excessos subtis de

cortisol®.
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A Sociedade Francesa de Endocrinologia (SFE), no entanto, considera que o valor de
corte deve ser inferior de forma a conseguir aumentar a capacidade de detecdo de SCS, devendo
situar-se nos 1,8ug/dL (50 nmol/L), o que aumenta a sensibilidade de 20% a 30% para 70% a
90%3 19 Inversamente, este valor de corte promove uma diminuicéo da especificidade e como
tal aumenta a taxa de falsos positivos, o que implica a possibilidade de individuos saudaveis
serem classificados incorretamente com SCS® 2, Valores de cortisol inferiores a 1,8pg/dL
(50 nmol/L) excluem a existéncia de producfo auténoma de cortisol e portanto, de SCS®®),

Nos altimos anos, um valor intermédio de 3ug/dL (83 nmol/L), tem sido defendido em
varios estudos, como o valor de corte minimo a partir do qual se podera considerar a existéncia
de uma SCS, reunindo a melhor sensibilidade e especificidade para o rastreio desta patologia.
A sugestdo deste valor de corte intermédio (entre 1,8ug/dL e 5ug/dL) contribuiu ainda mais
para alargar a discussdo quanto ao melhor valor de corte a utilizar®® 2230,

Um outro aspeto a considerar é a correlacdo positiva entre a massa do IA e a
concentracdo sérica de cortisol apds o TSD, como foi demonstrado num estudo de Bainska et
al 1),

Tendo por base os diversos estudos e orientacdes de diagndstico ja publicadas, parece
gue o melhor teste de rastreio para a SCS € o TSD com 1mg, considerando-se o0 teste positivo,
guando os valores obtidos sdo superiores a 5ug/dL. Ja valores inferiores a 1.8ug/dL excluem
virtualmente a presenca de autonomia funcional. Resultados intermédios entre estes dois pontos
de corte refletem a necessidade de mais testes confirmatorios, além do que sdo prognosticos

para a ocorréncia ou persisténcia de SCS®® [GRAFICO 1]
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GRAFICO 1: Valores de corte do teste de supressdo com 1 mg de dexametasona, propostos
para o diagnostico de SCS. Valores de cortisol > a 5ug/dL confirmam a existéncia de SCS;
Valores < a 1,8ug/dL excluem esta patologia. Valores intermédios devem ser interpretados em
conjunto com as informacdes clinicas e com os resultados de outros testes confirmatorios de
hipersecrecdo autonoma de cortisol endogeno. [Adaptado de Terzolo, Pia (31)]

Outras variantes deste teste também sdo referidas na literatura. No teste de supressdo
com 2mg de dexametasona administra-se 0.5mg de dexametasona de 6/6h, durante 48 horas,
com colheita de sangue 6 h apds a ultima dose (as 8h da manhd) para a determinacéo do cortisol
sérico. E um teste utilizado para o diagnostico de SC, possuindo uma elevada sensibilidade e
especificidade para esta identidade clinica, tendo sido sugerido também para o diagnéstico de
SCS. No entanto, a necessidade de hospitalizacdo torna este teste de dificil realizac&o e, por
isso, menos aplicado nos protocolos de varios estudos para o diagndstico de SCS®?). A utilidade
deste teste consiste apenas como teste confirmatério para situacfes em que se suspeita de
Pseudo-cushing (alcoolismo, distarbios psiquidtricos ou Diabetes Mellitus), ndo sendo

considerado uma mais-valia no diagnostico de SCS(>1920),

Por outro lado, pensou-se que o teste de supressdo com uma dose mais elevada de

dexametasona (8mg) poderia proporcionar mais informacdes que o teste com 1lmg, por
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aumentar a sua especificidade. Num estudo verificou-se que a maioria dos resultados obtidos
para o teste de supressdo com dexametasona com 8mg confirmaram as informacdes obtidas
com o teste de 1mg®®. Como tal, este teste com doses mais elevadas ndo permite uma
confirmacdo mais eficaz da secrecdo autonoma de cortisol na SCS, ndo devendo por isso ser

utilizado em detrimento do teste com a dose menor(’:19:28),

b) Cortisol livre urinario (CLU)

Trata-se de um teste hormonal de baixa sensibilidade mesmo quando utilizado no
rastreio da SC, apresentando uma taxa de falsos positivos que varia entre 5% a 11%% 20. 3L
32) Os falsos positivos podem estar associados a presenca de doencas psiquiatricas, obesidade,
alcoolismo, ingestdo excessiva de liquidos ou Diabetes Mellitus®®).,

O cortisol livre urinario, diferentemente do doseamento de cortisol plasmatico livre, ndo
é afetado por fatores que influenciam a cortisol binding globulin (CBG), dando uma medida
integrada do cortisol livre plasmatico, num determinado periodo de tempo®2.

No caso da SCS, a elevacédo da producdo diaria de cortisol pode ndo ser suficiente para
aumentar os niveis de cortisol livre urindrio. Como tal, muitos autores tém chegado a acordo
guanto a pouca utilidade deste teste, pela sua baixa sensibilidade como marcador de
hipersecrecdo de cortisol®® 33234 Os problemas técnicos inerentes a este teste representam
um outro obstaculo a sua utilizacdo (influéncia dos varios metabolitos do cortisol nos resultados
dos imunoensaios), bem como a sua dependéncia com a variabilidade diria na excrecdo de
cortisol na urina, com o débito urinario e na obtencdo de amostras completas de urina de 24
horas(? 6 20),

Assim, a determinacdo do CLU néo deve ser usada como teste de rastreio, mas sim como
um dos testes confirmatorios, quando utilizado em combinacdo com outros testes de

diagndstico®®.
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c) Niveis de cortisol séricos determinados a meia-noite

A SCS cursa, a semelhanca da SC, com perda do ritmo circadiano de cortisol e com
valores elevados de cortisol noturno. Por isso, pensou-se que tal como na SC, o nivel de cortisol
noturno poderia ser um marcador sensivel para o hipercortisolismo subclinico.

Apesar de existirem poucos estudos acerca desta tematica, pensa-se que 0s niveis de
cortisol sérico noturno se relacionam com os efeitos metabolicos da SCS, uma vez que foi 0
unico teste de avaliacdo de hipercortisolismo que se conseguiu corelacionar com
insulinorresisténcia e com alteracdes na prova de tolerancia a glicose oral (PTGO)®. Noutros
relatos da literatura, também se conseguiu associar a presenca de comorbilidades do espectro
da Sindrome Metabdlica com niveis elevados de cortisol séricos determinados & meia-noite®),
Mais recentemente, Terzolo et al., propds que um valor> 54ug/dL de cortisol sérico
determinado a meia-noite se associa a uma maior prevaléncia de fatores de risco
cardiovasculares, podendo ser usado como critério para o diagnostico de SCS em doentes com
IAG239) No entanto, é considerado um teste caro e com necessidade de hospitalizacdo, pelo

que ndo deve ser usado como rotinat® 3 32.36),
d) Cortisol salivar noturno

Apresenta como vantagens ndo ser influenciado pela taxa de producdo de saliva,
podendo ser recolhido em casa, 0 que diminui os custos deste teste®?).

Segundo um estudo, pode apenas sugerir a presenca de SCS e ndo substituir os testes
convencionais de diagnéstico. Se o resultado for normal, ndo se pode excluir a presenca de
hipercortisolismo. Segundo Masserini et al., este teste apresenta uma baixa sensibilidade de
22.7% e uma especificidade aceitavel de 87,7%C7). Dada a tipica flutuacdo na secrecdo de

cortisol na SCS, recomenda-se recolher mais que uma amostrat®: 37,
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e) Doseamento de ACTH sérico

O hipercortisolismo classificado como ACTH- independente é aquele em que 0s niveis
de ACTH seérico sdo inferiores a 10pg/mL, sendo este, o tipo de hipercortisolismo mais
frequentemente associado a4 SCS® 19,

Um aumento subtil do cortisol sérico € suficiente para suprimir a secrecdo de ACTH,
originando niveis baixos ou mesmo indetetaveis desta hormona em doentes com IA®®, Mas,
niveis baixos de ACTH apresentam uma especificidade baixa (entre 38% a 60%), quando
usados isoladamente para o diagndstico de SCS®5: 1920,

O doseamento dos niveis basais de ACTH sérico é influenciado pelo curto tempo de
semivida plasmatico da ACTH, pela sua secrecao ciclica e pela sua baixa concentracdo sérica
em individuos saudaveis. A colheita de sangue para o seu doseamento deve ser realizada entre
as 08h00 e as 09h00, altura correspondente a uma maior concentracdo sérica desta hormona,
devendo-se colher 2 amostras de sangue com um intervalo de 15 minutos entre as colheitas®®
%9)- A fiabilidade do doseamento de ACTH ¢ influenciada pelos métodos de colheita, pela forma
de acondicionamento das amostras durante o transporte das mesmas e pelos métodos
laboratoriais usados®®. Um dos testes usados é o radioimunoensaio para determinacdo de
ACTH, sendo afetado pela grande instabilidade da ACTH, uma vez que esta hormona é sensivel
ao calor, instavel no plasma colhido para analise e muito suscetivel a inativacdo por enzimas
proteoliticas a temperatura ambiente. Estes inconvenientes podem ser ultrapassados em parte
pela manutengéo dos tubos de colheita em gelo, com um imediato processamento da amostra
com centrifugacdo em centrifugadoras refrigeradas e com a adi¢céo de inibidores de enzimas
proteoliticas®® 3% 41,

Atualmente existem outros testes de doseamento como 0S ensaios imunométricos,
imunofluorométricos e imunoquimioluminomeétricos. Estes novos ensaios utilizam anticorpos

monoclonais que reconhecem a ACTH na sua forma intacta (ACTH 1-39), ndo detetando
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moléculas alteradas de ACTH, como aquelas existentes na secrecio ectopica de ACTH®?),

O facto da concentracdo normal de ACTH sérica ser muito pequena, na ordem 10 a
50pg/mL, faz com que a maioria dos metodos laboratoriais para a sua determinacdo possuam
uma sensibilidade baixa para determinacbes muito proximas dos limites inferiores da
normalidade. Esta limitacdo restringe a utilidade deste pardmetro na demonstracdo da
autonomia funcional da suprarrenal®® 22 3132 Assim, a determinacdo da concentracdo de
ACTH néo é considerada um teste de rastreio primario, servindo como um complemento na
confirmacao de SCS em associa¢do com outros testes hormonais®® 1 29),

E importante realcar que este teste hormonal possui um maior relevo em doentes ja
diagnosticados com SCS, nos quais a determinacdo da concentracdo de ACTH podera ser
importante para excluir um hipercortisolismo ACTH-dependente de causa oculta em associacao
com o I1A®9, Nesses casos, um valor inferior a 10pg/ml exclui existéncia de hipercortisolismo
ACTH-dependente. Valores entre 10 e 20pg/mL representam um resultado incerto, e por isso,
é necessario realizar-se um teste de estimulacdo com CRH. Se os valores de ACTH apos
estimulacdo com CRH forem inferiores a 30pg/mL, a hipdtese de SCS ACTH-dependente fica
excluida®® 29, A realizacdo rotineira do teste de estimulacdo com CRH ndo aumenta a
sensibilidade do anterior, pelo que nédo oferece mais informacdes, sendo por isso dispensado na

maioria das situacdes®: 1% 20 32),

f) Sulfato de Dehidroepiandrosterona (S-DHEA)

O S-DHEA é a hormona esteréide mais abundante na circula¢do sanguinea, sendo um
percursor androgénico produzido na zona reticular do cortex da glandula suprarrenal. A sua
producéo é regulada pela hormona ACTH®2),

Colocou-se a hipotese de que um nivel baixo de S-DHEA, fosse consequéncia de
alteracOes do eixo HHS, tal como acontece no hipercortisolismo subclinico em que existe uma

supressdo cronica de ACTH®?, Assim, pensou-se que o S-DHEA poderia ser usado como
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marcador da supressdo desse eixo® O facto de existir uma diminuicdo dos seus niveis em IA
(entre 30% a 87% dos casos) reforcava essa ideia(” 1% 20.32)

Contudo, sabe-se hoje que, fisiologicamente, o0s niveis de S-DHEA tendem a diminuir
com a idade e sendo os IA mais prevalentes em idades mais avancadas, surgiram davidas quanto
a sensibilidade desta determinacdo hormonal para o diagnostico de SCS, pelo que o uso de S-

DHEA néo é defendido por muitos autores como um bom teste para o diagnéstico de SCS®8: 2%

32)

g) Protocolo para diagndstico de Sindrome de Cushing Subclinica

A maioria dos autores esta em acordo em que o percurso de diagnostico de SCS passe
por um teste de rastreio, seguido por testes confirmatorios de avaliagdo funcional do eixo HHS,
sendo necessario a existéncia de pelo menos 2 resultados anormais. [TABELA 3] Desta forma,
ultrapassa-se o problema de falsos positivos inerentes aos testes hormonais utilizados.
Diferentes combinacOes de testes j& foram alvo de estudo, mantendo-se ainda a incerteza de
qual a melhor®> 16.18) " A combinag&o dos testes TSD-CLU-ACTH foi validada como tendo a
melhor acuidade diagndstica, com uma sensibilidade e especificidades superiores a 60%1% 20),

A atual incerteza acerca de qual a melhor estratégia de diagnéstico a seguir podera ser
ultrapassada, caso se consiga encontrar o ponto a partir do qual o excesso de cortisol origina

morbilidades(® 18,
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Critérios para diagnostico de Sindrome de Cushing Subclinica

1. Presenca de massa adrenal detetada incidentalmente (ecografia, TC, RNM)

2. Auséncia de fenotipo tipico de Sindrome de Cushing

3. Teste de rastreio alterado ou duvidoso
a) Teste de supressdao com 1mg de dexametasona:
e Alterado se > 5ug/dL

e Duvidoso se > 1,8ug/dL e <5ug/dL

4. Teste de confirmacgdo (necessario pelo menos 2 ou mais resultados alterados). A
realizar se o resultado do teste de rasteio for alterado ou duvidoso.
b) Cortisol salivar da meia-noite > 2.0ng/mL
c) Cortisol sérico da meia-noite > 1.8 e < 7ug/dL
d) Cortisol livre na urina de 24 horas > 80pg/24 horas
e) ACTH sérico <10pg/mL
f) DHEAS inferior ao valor de referéncia, de acordo com idade e género

g) Perda do ritmo circadiano do cortisol

TABELA 3: critérios de diagndstico para SCS [Adaptado de Duarte et al., Revista portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo® e Alves et al., Acta Médica Portuguesa®]
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C. CRITERIOS IMAGIOLOGICOS

A utilizacdo de métodos imagiologicos de diagnostico, nomeadamente a TC abdominal
com/sem contraste e a RMN, tem como principal objetivo a distin¢gdo de um adenoma adrenal,
de um carcinoma da suprarrenal, feocromocitoma ou de lesbes metastaticas. Os exames
imagiologicos constituem, por isso, ferramentas de grande importancia, na avaliacdo de
caracteristicas que possam sugerir malignidade numa massa adrenal (fator de grande
preocupacdo no estudo de um IA) e na deciséo terapéutica, permitindo ajudar a distinguir um
IA que requer cirurgia (como por exemplo na suspeita de malignidade ou da presenca de um
feocromocitoma) de um IA que necessita apenas de vigilancia® *>® [TABELA 4]

No entanto, é importante salientar que os métodos imagiolégicos ndo permitem
distinguir adenomas adrenais funcionantes de n&o funcionantes™®.

a) TC abdominal

Utilizando a TC abdominal, deve-se caracterizar a massa adrenal em termos de tamanho,
forma, bordos e grau de atenuacdo. Se a TC for realizada com contraste endovenoso, deve-se
analisar também o tempo de lavagem do contraste(®.

Considera-se que o tamanho e as caracteristicas da lesdo no exame imagiolégico, quer
na TC abdominal quer na RMN, sdo os dois principais fatores preditores de doenca maligna
adrenal®®. Em termos percentuais, pensa-se que 25% das lesbes com 6cm ou mais s&0
malignas, 6% entre 4 e 6cm e apenas 2% com menos de 4cm®®). Alguns estudos reportam que
um didmetro superior a 4cm tem uma sensibilidade de 90% para a detecdo de carcinoma da
suprarrenal. No entanto, este critério possui uma baixa especificidade. Na pratica clinica é
consensual que uma massa superior a 6¢cm seja sujeita a adrenalectomia pelo elevado risco de

malignidade®* 16),

As lesbes de tamanho elevado levantam problemas importantes que dificultam o

esclarecimento diagnostico. Um deles é a sua frequente associagdo com necrose ou
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calcificacOes, caracteristicas que ndo sdo tipicas ou especificas de nenhuma etiologia dos IA.
Outro aspeto é que lesbes grandes colocam em causa a sua origem adrenal, podendo

corresponder a tumores de 6rgos vizinhos®3),

O fenotipo imagioldgico da lesdo deve ser caracterizado cuidadosamente. Através da
TC pode usar-se o conteudo em lipidos para distinguir adenomas de ndo adenomas, baseando-
se no principio de que os adenomas tém uma elevada percentagem de lipidos
intracitoplasmaticos, ao contrario das lesdes malignas( 6. Uma massa homogénea e de bordos

regulares teré sobretudo caracteristicas a favor da benignidade™?.

O valor de atenuacdo tomogréafico, uma medida estandardizada da radiacdo absorvida
expressa em Unidades de Hounsfield (UH) também pode ajudar na distin¢do entre massas
benignas e malignas. Um valor de corte de atenuagdo < 10UH exclui a existéncia de uma leséo
maligna com uma sensibilidade de 96% e 100% e com uma especificidade que varia entre 50%
e 100% 13, O facto de a maioria dos adenomas serem ricos em lipidos leva a que tenham um
valor de atenuagdo <I10UH. No entanto, cerca de 20% a 30% dos adenomas néo se inclui nesta
regra®®. Assim uma massa com um valor de UH> 10 possui uma etiologia indeterminada,
sendo necessarios mais testes para a sua caracterizacdo("). Neste caso, deve realizar-se uma TC
com contraste, a fim de avaliar o tempo de lavagem do contraste®®, uma vez que este parametro
ndo esta relacionado com o teor de lipidos do tumor®®. O tempo de lavagem diminui mais
rapidamente em adenomas do que em lesdes malignas, numa média de 10 a 15 minutos apds a
administracdo do contraste”.

Em relacdo ao tempo de lavagem, importa diferenciar duas defini¢fes associadas, 0
tempo de lavagem absoluto e o tempo de lavagem relativo. O tempo de lavagem absoluto é
calculado a partir de uma avaliacdo combinada de imagens sem contraste, de imagens na fase
venosa portal (VP, de 60 a 90 segundos de atraso) e de imagens tardias (T, geralmente 15
minutos apos contraste). O seu calculo baseia-se na seguinte formula: [(densidade na VP -
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densidade T / densidade na VP - densidade sem contraste) x 100%]. Ja o tempo de lavagem
relativo é utilizado quando se deteta um IA num estudo realizado por outras razdes e no qual
ndo houve aquisicdo de imagens sem contraste inicialmente, pelo que ndo se pode calcular o
tempo de lavagem absoluto. E calculado utilizando-se a seguinte formula: [(densidade na /P -
densidade tardia) / densidade na VVP]® 43,

As lesdes com maior probabilidade de serem benignas sdo aquelas que, 15 minutos apds
a administracdo do contraste, apresentam um tempo de lavagem absoluto superior a 60% e um
relativo superior a 40% com uma sensibilidade e especificidade reportada de 100%*3 16),

Um estudo sugeriu que massas adrenais sem calcificacfes, sem hemorragias e que
apresentem um valor de atenuacgéo pré-contraste superior a 43UH devem ser consideradas como
malignas com um elevado indice de suspeicdo, independentemente das percentagens de tempo
de lavagem associadas. A existéncia de lesdes com calcificacbes ou com hemorragia também
estdo associadas a um valor de atenuacdo > 43UH, pelo que representam a excec¢do a relagédo

entre valor de atenuac&o pré-contraste superior a 43UH e provavel natureza maligna da lesdo“).

A TC podera também ter um contributo importante para o diagnostico de um
feocromocitoma num contexto de IA. Achados que poderdo ser consistentes com
feocromocitoma sdo o aumento do valor de atenuacdo TC (> 100UH), uma lesdo com

vascularizacio evidente e um atraso no tempo de lavagem do contraste®®: 26).

b) RMN
A RMN ndo acrescenta elementos diagnosticos relevantes em relagédo a TC abdominal.
As lesdes benignas da suprarrenal apresentam-se em T1 e T2 com intensidade de sinal igual ou
ligeiramente inferior a do parénquima hepatico normal. A importancia da RMN reside no facto
de esta constituir uma alternativa valida a TC abdominal em doentes que ndo toleram a
administracdo de contraste iodado endovenoso® . Por outro lado, sendo a RMN um método
imagioldgico inoculo e ndo invasivo pela ndo emissdo de radiacdo ionizante, pode considerar-
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se como uma alternativa para doentes ja sujeitos a uma elevada dose cumulativa de radiagédo

ionizante, decorrente da realizacdo de inimeros métodos imagiolégicos como a TC.

A RMN também permite obter informacGes para o diagndstico diferencial de
feocromocitoma, uma vez que esta lesdo apresenta-se nas imagens de RMN com elevada

intensidade de sinal em T2(15 16)
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Adenoma

Carcinoma

. . Feocromocitoma Metastases
Adrenocortical | Adrenocortical
. ~ . ~ Variavel,
Pequeno, normalmente | Grandes dimensdes, | Grandes dimensdes,
Tamanho - frequentemente
< 3cm de didmetro geralmente > 4cm geralmente > 3cm <3cm
Irregular, com Oval ou irregular,
g Redonda ou oval, g
Forma Redonda ou oval, com margens mal com margens mal
. com margens bem .
margens regulares definidas e o definidas e
. definidas .
irregulares irregulares
, ) Heterogénea, com )
Textura Homogénea Heterogénea , g o Heterogenea
areas quisticas
. Normalmente Normalmente Normalmente Frequentemente
Lateralidade . . . .
unilateral unilateral unilateral bilateral
Valor de >10UH >10UH >10UH
atenuacao < 10UH (normalmente (normalmente (normalmente
tomografico >25UH) >25UH) >25UH)
Vascularizacgéo
(TC abdominal Sem Hipervascularizagdo | Hipervascularizagdo | Hipervascularizagdo

com contraste)

hipervascularizagdo

Velocidade do

tempo de

lavagem do . <50% aos 10 < 50% aos 10 <50% aos 10

> 50% aos 10 minutos . . .

contraste (TC minutos minutos minutos
abdominal com

contraste)

Marcadamente

Caracteristicas

Isointenso em relacdo

Hiperintensa em
relagdo com o figado

Hiperintenso em

Hiperintenso em
relacdo com o figado

na RMN com o figado (T2) (T2) relagdo com o figado (T2)
(T2)

Necrose, S&o comuns dreas | Ocasionalmente areas
hemorragia, Raras Comuns quisticas e quisticas e
calcificacdes hemorragicas hemorragicas

Ritmo de Estavel/ muito baixo Répido Lento Variavel, lento ou

crescimento

(<1lcm/ano)

(> 2cm/ano)

(<0,5 a 1cm/ano)

rapido

TABELA 4: Caracteristicas imagioldgicas de um Incidentaloma Adrenal [adaptado de

Young(6)
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D. CINTIGRAFIA COM IODO-METIL-NORCOLESTEROL (NP59)

A cintigrafia adrenocortical € um método imagioldgico que utiliza como radiois6topo o
13! (lodo-metil-norcolesterol), representando uma das formas de avaliar, in vivo, a presenca de
adenomas funcionantes e autonomos“8 19),

Existem trés padr@es cintigraficos possiveis num IA: padrdo discordante, que revela
auséncia, diminuicdo ou captacdo alterada com captacdo em redor da massa adrenal, sendo
tipico de uma lesdo ocupante de espaco ou de uma lesdo destrutiva e muito sugestivo de uma
lesdo maligna; padrdo ndo lateralizador em que a captacdo € simétrica e normal; e padréo
concordante, no qual hd um aumento da captacdo no local da massa (indicador de autonomia
funcional)©?.

Assim, a imagem esperada no caso de SCS sera traduzida pelo aumento de captacéo do
radioisotopo no local do adenoma e uma auséncia de captacdo na glandula contra-lateral,
sugerindo a supress&o de ACTH®& 19),

A cintigrafia com NP-59 apresenta uma boa acuidade na localizagdo do nddulo
hiperfuncionante e na previsdo do potencial da relserva adrenal da glandula contra-lateral no
p6s-operatorio®®. Na literatura, ha relatos de que a captacdo de NP-59 é proporcional ao
tamanho da massa adrenal e ndo é um representativo ideal do estado funcional do adenoma,
podendo ocorrer a captacdo mesmo sem alteraces nos testes hormonais do eixo HHS, o que
condiciona um aumento da taxa de falsos positivos8 32,

A cintigrafia é uma técnica cara, demorada, que sujeita o doente a elevadas doses de
radiacdo, que apresenta uma resolucdo espacial insuficiente e uma baixa sensibilidade para
massas com menos de 2cm, sendo a sua disponibilidade limitada. Como tal, a sua utilidade para

o diagndstico de SCS é questionavel, sendo utilizado em poucos centros hospitalares(’: 1% 32,
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XV. CONSEQENCIAS CLINICAS DA SCS

i. Alteracdes metabolicas

As consequéncias clinicas e da histdria natural da SCS em doentes com IA tém sido
continuamente debatidas. Diversos estudos foram publicados, com vista a clarificar esta
vertente da SCS, porém o impacto clinico desta patologia ainda esta envolto em algumas
incertezas e duvidas.

Partindo do caso particular da SC como identidade clinica que pode apresentar as
mesmas alteracdes metabdlicas que caracterizam a Sindrome Metabdlica, colocou-se a hipotese
de que, os doentes com SCS estariam também predispostos a uma maior prevaléncia de HTA,
obesidade central, intolerancia a glicose, DM2 e dislipidemia® " ¥, Mesmo apesar de a SCS
ser definida como uma hipersecrecao ligeira, variavel e autdnoma de cortisol, em doentes sem
sintomas ou sinais tipicos de hipercortisolismo, a exposi¢do cronica ao excesso de cortisol
podera provocar, em algum grau, algumas das consequéncias clinicas da SC® 7 18 22 34)

Estudos retrospetivos e transversais encontraram um aumento da prevaléncia de HTA,
obesidade central, de intolerancia a glicose, DM2 e dislipidemia em doentes com SCS. Segundo
estes estudos, a SCS esté associada a um fenotipo tipico de insulinorresisténcia, que podera
predispor para um processo mais acelerado de aterosclerose, com risco de complicacdes
cardiovasculares® 7 9 13.18.45.46) “ Alguns autores defendem que existe uma maior prevaléncia
de DM2 e de intolerancia a glucose nos doentes com SCS em compara¢do com controlos ou
com doentes portadores de adenomas suprarrenais ndo funcionantes®. Outros estudos
demonstraram uma associac¢do forte com o aumento do risco cardiovascular, para além da
confirmagdo do impacto da SCS no metabolismo da glicose® & 4 48 No entanto, é
recomendado cuidado ao interpretar estes dados e associagdes, pela natureza dos estudos nao
baseada em populagdes, pela existéncia de vieses de referéncia e porque a existéncia de uma

associagio pode ndo implicar uma relagio de causa e efeito(" 1849),
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Foram adiantadas varias explicacdes para a insulinorresisténcia na SCS. Uma delas é
baseada na variabilidade da sensibilidade dos tecidos ao cortisol, devido a diferencas na
atividade da enzima 11BHSD-1 que promove a inativacao do cortisol em cortisona® 49), Outra
hipdtese alternativa foi sugerida por Reincke, na qual afirmou que um IA poderia ser ele préprio
uma manifestacdo ndo reconhecida da Sindrome Metabolica. No entanto, ndo foi provado a
capacidade da insulina em promover o crescimento adrenal e estimular a sintese de cortisol,
sendo mais plausivel a hipotese de uma relacdo causal entre SCS e insulinorresisténcia 2%,

Na literatura foram encontradas prevaléncias variaveis destas comorbilidades nos
doentes com SCS. Obesidade central foi encontrada numa percentagem de 35% a 50%, HTA
em 40% a 90%, DM2 ou intolerancia a glucose em 20% a 75% e dislipidemia em 35% a 71%.
Esta variabilidade nas taxas de prevaléncia destas doencas nos diversos estudos pode ser
explicada pela aplicacdo de diferentes critérios de diagndstico para SCS® 5:8.47.50),

As alteracBes do metabolismo da glicose ndo sdo restritas aos doentes com SCS,
podendo ocorrer em doentes com adenomas ndo funcionantes, embora de forma menos
marcada® 8 22, Foi também sugerido que estas alteracdes estdo relacionadas com o grau
hipercortisolismo, sendo tanto mais notdrias, quanto mais marcado for o excesso de cortisol“?).
O aumento de cortisol sérico da meia-noite tem vindo a ser apontado com um marcador
relevante da resisténcia a insulina e de HTA na SCS, podendo mesmo ser considerado um
marcador de risco cardiovascular nestes doentes(® 22 47.48),

No estudo de Tauchmanova et al., 28 dos 126 doentes estudados com IA, foram
diagnosticados com SCS e mostraram um risco cardiovascular e metabdlico aumentado, quando
comparados com os controlos. Neste estudo, os doentes apresentaram uma maior prevaléncia
de HTA, um aumento da relacao colesterol total/HDL, aumento dos triglicerideos, do colesterol
LDL e do fibrinogenio. Foram tambeém detetadas alteracbes da espessura intima-média

carotidea destes doentes, coincidentes com o desenvolvimento de um processo aterosclerético
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mais marcado. Inversamente, verificou-se uma diminuicdo nos niveis de colesterol HDL nestes
doentes. A prevaléncia destas comorbilidades nos 28 doentes com SCS foram as seguintes:
60.7% com HTA, 71.4% com dislipidemia, 28.6% com intolerancia a glicose, 35.7% com DM2
e 53.6% com alteracdes dos pardmetros hemostaticos.

Apesar da associacao reportada entre SCS e componentes da Sindrome Metabdlica e de
risco cardiovascular, permanece por comprovar a existéncia de uma maior mortalidade e
morbilidade por fatores cardiovasculares nos doentes com SCS(:18:22),

ii. Osteoporose

O hipercortisolismo tem como complicacdo conhecida, a nivel dsseo, a osteoporose.
Como tal, muito se tem questionado sobre o atingimento 6sseo na SCS, apesar dos dados
relativos a este tema serem controversos( 22 3251, 52),

Alguns autores defendem que o hipercortisolismo subclinico ndo interfere com o
metabolismo e a homeostasia 6ssea. Segundo Rossi et al., ndo foram identificadas perdas dsseas
significativas nos doentes classificados com SCS, definidos com base na presenca de pelo
menos duas alteracdes da funcéo do eixo HHS®). No estudo de Osella et al., também néo foram
encontradas diferencas na massa mineral 0ssea femoral e lombar dos doentes com SCS,
classificados pelos mesmos critérios do estudo de anterior, relativamente aos controlos®.

Outros autores estdo de acordo que os doentes com SCS apresentam uma diminuicdo da
densidade mineral dssea, e portanto um potencial risco de osteopenia e osteoporose,
principalmente em mulheres pds-menopausicas. Nesta faixa da populacdo em particular, o
excesso de cortisol alia-se a outros fatores como o défice de estrogénios, o que aumenta a
fragilidade dssea, predispondo & ocorréncia de fraturas® & 17:22:32) Qs estudos mais recentes
também manifestam a mesma opinido, defendendo uma vigilancia periédica da densidade
mineral dssea nos doentes com SCS, justificada pelo risco mais elevado de potenciais fraturas

osteopordticas®+%®),
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Deve ter-se em conta que os varios estudos utilizam critérios diferentes de selecdo de
doentes, que a classificacdo de SCS é feita com base em critérios ndao universais e dispares, que
algumas amostras ndo sdo homogeéneas (idade, sexo e funcdo gonadal), que a amostra de
doentes estudados é pequena e que os aparelhos utilizados possuem diferentes capacidades para
avaliar a densidade mineral 6ssea, 0 que poderd explicar a divergéncia de resultados e
opinides®? %2, Torna-se por isso premente a necessidade de realizacéo de estudos longitudinais,
com poder estatistico relevante, que permitam estabelecer o risco de fraturas osteoporéticas e o

seu efeito na qualidade de vida em doentes com SCS®,
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XVI. EVOLUCAO PARA SINDROME DE CUSHING

Existem apenas alguns estudos relacionados com seguimento a longo prazo dos IA,
abordando importantes tematicas como o risco de evolucdo para uma hipersecrecdo hormonal
ou para malignidade. Na maioria dos casos, um IA classificado como benigno e ndo funcionante
na altura do diagnostico e avaliacdo iniciais, permanece morfologica e hormonalmente
inalterado. Contudo, algumas séries reportam uma evolucdo para hipersecrecdo de cortisol,
entre 0% a 11% dos casos e um aumento das dimensdes, entre 0% a 26% dos casos(” & 15 22),

Quanto a evolucdo de SCS para SC clinicamente evidente, a maioria das publicacfes
sugerem um risco inferior a 1%. Contrariamente ao risco de progressao, tem sido reportada a
possibilidade de uma normalizacdo espontanea, facto reforcado pela Associacdo Médica de
Endocrinologia (AME)® 7:8 18),

Um IA, inicialmente ndo funcionante, com 3 ou mais cm de didmetro apresenta um
maior risco cumulativo de evolugdo para uma hiperfuncdo hormonal, nos 3 a 4 anos seguintes
ao diagndstico em cerca de 20%, comparativamente ao risco cumulativo de 4% a 5% dos IA
com menos de 3cm. No primeiro ano apos o diagndstico, o risco cumulativo de evolugédo para
hipersecrec¢do silenciosa € menor em ambos os grupos, situando-se nos 4% para as lesées com
> 3cm, sendo nulo nas massas com menos de 3cm®), [GRAFICO 2]

E, portanto, sugerida uma reavaliacio hormonal anual até ao quarto ano apds o
diagnostico, uma vez que o risco cumulativo para hipersecre¢do autbnoma de um IA vai

aumentando até esse periodo. Depois a reavaliacdo hormonal deve ser feita de 4 em 4 anos.("

16).
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GRAFICO 2: Risco cumulativo estimado de desenvolvimento de hiperfuncio auténoma num
Incidentaloma Adrenal de acordo com o tamanho da massa. [Adaptado de Barzon, Scaroni (57)]

Sendo esta uma temaética ainda incerta e algo controversa, realca-se a necessidade de

estudos prospetivos a longo prazo para uma melhor compreenséo da histéria natural da SCS.
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XVII. TRATAMENTO

Até a data, ndo existe nenhum estudo a longo prazo, baseado em ensaios randomizados
prospetivos, que permita definir qual a melhor estratégia terapéutica a seguir na SCS. As
duas hip6teses mais consideradas sdo o tratamento cirdrgico ou o tratamento medico
acompanhado de uma vigilancia apertada®> 16:20.58),

Segundo alguns autores, a terapéutica cirurgica parece promover uma melhoria dos
fatores de risco cardiovasculares, sobretudo na diminuicdo da tenséo arterial sistélica e
diastdlica, no melhor controlo do metabolismo glicosidico, promovendo também uma
diminuicdo da HbA1c®: 15 16 20.58-60) Relativamente & obesidade visceral, dislipidemia e
osteoporose, alguns estudos apontam para uma melhoria ap0s a cirurgia, mas os relatos sao
contraditérios e estatisticamente ndo significativos. As razdes para estas discrepancias
podem resultar da prépria metodologia dos estudos (amostras pequenas, estudos
retrospetivos, falta de grupos de controlo) e pela propria caracterizacdo laboratorial, ainda
em debate, de SCS® 20:59),

E consenso geral que a terap@utica cirrgica permite normalizar as alteracdes hormonais
que caracterizam a SCS. No entanto, o efeito desta terapéutica nas alteracdes metabolicas e
na qualidade de vida a longo prazo s&o ainda muito discutiveis®® 32,

Segundo Young, a estratégia mais prudente é sugerir a cirurgia a doentes jovens (idade
inferior a 40 anos) com comorbilidades associadas a SCS, de inicio recente, resistentes a
terapéutica conservadora ou de agravamento rapido. Para os doentes mais idosos, com
agravamento das comorbilidades clinicas, recomenda-se uma apreciacdo clinica adequada
caso a caso(’+ 16:61),

As indicag0es gerais para adrenalectomia numa massa adrenal compreendem a tamanho
superior ou igual a 4cm, crescimento durante o periodo de seguimento ou alteracdo da
secrecdo hormonal®. No entanto, lacobone et al., sugeriram que a hipersecrecdo de
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cortisol existente na SCS constitui por si s6 uma indicagéo para cirurgia, mesmo apesar da
auséncia de sinais e sintomas classicos de SC e independente do tamanho da massa®®).

Quanto a tecnica cirurgica, a adrenalectomia laparoscopica é considerada o padréo de

ouro, por ser segura, eficaz e menos dispendiosa que a laparotomia. Tem também como
vantagens uma menor taxa de perdas sanguineas intraoperatorias, atenuacao da dor no pés-
operatorio, menor tempo de hospitalizacdo, encurtamento do tempo de recuperacdo e
melhores taxas de sobrevivéncia dos doentes® 12 13 61 Exjste dois tipos de abordagens
cirurgicas laparoscopicas:

e Transperitoneal (laparoscopia anterior);

e Retroperitoneal (retroperitoneoscopia posterior).

Na abordagem transperitoneal, considerada tecnicamente mais facil, o doente é
posicionado em decubito lateral, permitindo ter referéncias anatomicas que desta forma séo
mais facilmente identificaveis. Oferece uma boa exposicao da regido adrenal, facto facilitado
pela acdo da gravidade na mobilizacdo das estruturas intraperitoneais. Permite realizar uma
resseccdo adrenal de forma segura, pois as veias adrenais sdo facilmente identificadas e
acessiveis por esta viat 1),

A abordagem posterior é considerada por alguns autores tdo eficaz e segura quanto a
anterior, sobretudo para excisdo de pequenas lesGes. A sua utilizacdo evita a abertura do
peritoneu, sendo uma via a considerar sempre que o doente tenha antecedentes de cirurgia
abdominal, pois a sua realizacdo ndo é afetada por possiveis aderéncias peritoneais. Trata-se de
uma técnica indicada sobretudo para adrenalectomia bilateral, pois evita a mudanca de posicao
do doente, podendo as duas adrenalectomias serem realizadas simultaneamente. As suas
desvantagens cursam com uma menor area cirirgica, o que dificulta a excisdo de lesbes de

dimensdes maiores (superiores a 6cm) e o controlo das veias adrenais(® 13 61,
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As contraindicacbes para a laparoscopia sdo a obesidade morbida, alteracGes
hemostaticas, procedimento cirdrgico abdominal anterior e a doenca invasiva adrenal,
dependendo estas duas Ultimas da experiéncia do cirurgido e da sua preferéncia na abordagem
cirGrgica a utilizart 136,

Os doentes com SCS e sujeitos a tratamento cirurgico devem fazer terapéutica
substitutiva pos-operatdria com glucocorticéides, de forma a prevenir o risco de insuficiéncia
adrenal® 712, O tratamento deve ser iniciado no primeiro dia p6s-operatorio, apds colheita de
amostra sanguinea para determinagio do cortisol sérico matinal®. Um a dois meses ap6s a
cirurgia deve reavaliar-se 0 eixo HHS, com o objetivo de definir a necessidade da sua
continuacio™®. No caso de confirmaco de insuficiéncia adrenal pds-cirdrgica, a terapéutica
substitutiva deve ser continuada por mais 3 a 6 meses, altura em que se realizara nova avaliagdo
hormonal do eixo HHS. Deve ter-se em conta que a insuficiéncia adrenal pode durar varios
meses”).

Seria de extrema utilidade a possibilidade de prever, antes da cirurgia, quais 0s doentes
que poderdo desenvolver insuficiéncia adrenal pds-cirdrgica, mas existem muitas opinides
discordantes quanto a relacdo dos resultados dos testes hormonais e cintigraficos e a previsdo

desse mesmo risco®@ 32,

Menegaux et al., apresentou um possivel algoritmo de diagnostico e atuacéo terapéutica

perante um IA, sendo este apresentado no ESQUEMA 1.
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Incidentaloma Adrenal

|

Anamnese e Exame objetivo.

Testes Laboratoriais de rastreio”
o T5D lmg.
» Concentracio de metanefrinas fracionadas e de catecolaminas na urina de 24 horas.
o Se HTA e/ou hipocaliemia: concentracio de aldosterona e de renina plasmatica.

Pocitivg / \. \Jegaﬁvo

| l

Testes Laboratoniais de confirmacéo

TC abdominal com e sem contraste e.v.

BRMN (se nfo for possivel a
Sem secregio autonoma de || admimistragio de contrate 10dado)
cortisol, aldosterona ou de

catecolaminas / \

Caracteristicas duvidosas:

Confirmacio  de  secregio Caracteristicas benignas:

autdnoma de cortisol, | | Coeficiente  de  atenuagio Coeficiente  de  atenuacio

tomografico < 10 UH Tomografico= 10 UH

aldosterona ou de catecolaminas
| Tempo de lavagem médio (TC) = Tempo de lavagem medio (TC)
¥ 30% aos 10 mimitos <50% aos 10 minutos

Cirurgia: Adrenalectomia ‘ o

! |

Crescimento anual =lcm
Secrecdo hormonal autonoma

Considerar: Considerar:

Repetigio estudo imagiologico Biopsta com agulha fina se
aos 6. 12 & 24 meses: suspeita de doenga infeciosa ou

. ) metastatica;
Repeticio de testes hormonais
anualmente durante 4 anos; Cirurgia;
Cirurgia se massa = 4 cm de Seguimento apertado (exemplo

didgmetro. com repeticio  de  exatnes

imagiologicos a cada 3 meses).

ESQUEMA 1: Algoritmo de orientacdo diagnostica e terapéutica perante um Incidentaloma
Adrenal [adaptado de Menegaux, Chereau (1)]
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XVIII. SEGUIMENTO DE UM INCIDENTALOMA ADRENAL

S&o parcos os estudos que avaliam, a longo prazo, a mortalidade e morbilidade dos
doentes com SCS®™. Os poucos estudos realizados devem ser interpretados de forma cautelosa,
pois ndo sdo uniformes quanto ao seu desenho, possuem amostras pequenas, o seguimento dos
doentes teve uma duracao variavel, as estratégias de seguimento foram distintas e a maioria sao
estudos retrospetivos, dificultando a deciséo de qual o melhor periodo para o seguimento e qual
a forma mais correta de o fazer(® 15:18),

Segundo a NHI state of the science conference e as AAEC e AACE, deve fazer-se uma
vigilancia com a realizacdo de TC aos 6, 12 e 24 meses ap0os o diagnéstico, complementada
com uma avaliagdo hormonal anual durante os 4 a 5 anos seguintes®®. Relativamente &
avaliacdo da secrecdo hormonal, uma abordagem proposta cursa com a realizacdo do TSD com
1mg e monitorizagdo dos niveis da ACTH e CLU, anualmente durante 5 anos®?. Se a massa se
mantiver estavel durante este periodo, e na auséncia de secrecdo hormonal por um periodo de
pelo menos 4 anos, N4o sera necessario continuar com o seguimento®: 12,

A Sociedade Francesa de Endocrinologia defende que se deve realizar uma vigilancia
imagioldgica aos 6 meses recorrendo a TC abdominal, de forma a avaliar a possibilidade de
transformacdo maligna, com posterior repeticdo dos exames imagioldgicos nos 2 e 5 anos
seguintes. Para avaliacdo da secrecdo hormonal, propde a realizacdo de um exame fisico com
pesquisa de sinais de hipercortisolismo, repeticdo de TSD com 1mg aos 6 meses, 2 e 5 anos
seguintest 13,

Perante uma massa adrenal com um fenotipo imagioldgico duvidoso, Young defende
gue o seguimento imagioldgico deve ser mais apertado do que o que esta recomendado, com a

repeticdo de exames imagioldgicos logo aos 3 meses®).
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Nestes casos, para além de um controlo imagioldgico e da fungdo hormonal, tambem é
necessaria a realizacdo de uma anamnese e de um exame objetivo cuidadosos, aliados a uma

vigilancia mais regular do IMC, niveis de glicémia, lipidos e tens&o arterial> 18,
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X1X. CONCLUSAO

Os inumeros desafios inerentes ao diagndstico da SCS reforcam a ideia que a sua
prevaléncia é, muito provavelmente, subestimada, existindo muitos doentes ainda por
diagnosticar e tratar. Esta ideia torna-se ainda mais preocupante, pela falta de um consenso
geral e atual quanto ao protocolo ideal de diagnostico e de seguimento dos IA, apesar dos
esforcos de multiplas associacdes internacionais, como a NHI, AAEC, AACE, SFE ou a AME.

As melhores estratégias para o diagndstico, tratamento e seguimento de um IA sdo ainda
alvo de grande discussdo e controvérsia, pelo que o seu estabelecimento e reconhecimento
podem estar ainda distantes. Contudo, é consensual que perante um IA, a metodologia de
diagnostico deve passar por esclarecer a sua natureza (benigno ou maligno) e o seu estado
funcional (ndo funcionante ou com secrecdo hormonal autbnoma). Para isso, deve-se recorrer
ao auxilio de estudos imagioldgicos e hormonais.

Alguns pontos foram destacados nesta revisao bibliografica, nomeadamente: a utilidade
da TC na avaliacdo de massas adrenais (avaliacdo de densidade, tempo de lavagem) e na
caracterizacdo da provavel etiologia benigna ou maligna dessa lesdo; o teste de supressao com
1mg de dexametasona como teste inicial de rastreio para a SCS; a necessidade de uma analise
cuidada dos resultados dos testes de avaliacdo da funcdo do eixo HHS (sendo necessarios pelo
menos dois testes com resultados alterados para confirmacdo de SCS).

Quanto a abordagem terapéutica cirurgica, esta deve ser considerada em 1A com mais
de 4cm de diametro, com sinais sugestivos de malignidade ou se for hipersecretor. Os restantes
doentes devem ser sujeitos a uma vigilancia apertada, nunca negligenciando a possivel
associacao da SCS com comorbilidades metabdlicas e fatores de risco cardiovascular.

Um grande debate envolve a possivel associacao de alteracbes do espectro da Sindrome
Metabolica com o excesso de cortisol clinicamente silencioso. Porém, as consequéncias a longo

prazo da SCS carecem de uma confirmacdo baseada na evidéncia, pelo facto dos resultados dos
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muitos estudos publicados até a data serem controversos. Estes resultados séo devidos em parte,
aos diferentes critérios de diagnostico de SCS utilizados nos diferentes estudos e a
heterogeneidade dos grupos estudados (idade, sexo, funcdo gonadal). Acrescenta-se ainda a
necessidade de realizar mais estudos prospetivos, de forma a apurar qual a historia natural e as
comorbilidades a longo prazo de um IA e da SCS. Deve também ser calculada a relacdo
custo/beneficio de metodologias exaustivas de diagndstico e seguimento, bem como a relagédo
custo/beneficio da terapéutica médica versus uma terapéutica cirdrgica. Esta avaliacdo é
fundamental para que permita atingir um equilibrio entre a excessiva utilizacdo de meios de
diagnostico complementares e a sua valorizacdo no sentido de evitar um diagndstico tardio ou

errado, dos quais pode resultar morbilidade e/ou mortalidade.
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