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Introducao

O termo “sindrome de Cushing” é usado para descrever todas as causas de hipercor-
tisolismo, dentre as quais a mais comum ¢ o uso exdgeno de corticoide e deve ser sempre
afastada antes da pesquisa das diferentes etiologias da sindrome, divididas em dependentes
e independentes de ACTH.'*

Dentre as causas dependentes de ACTH, os adenomas hipofisirios produtores de ACTH
(doenga de Cushing) correspondem, em adultos, a 70% a 80% dos casos. A produgdo ectdpica
de ACTH é rara (10% a 20%), frequentemente associada ao carcinoma pulmonar de células
pequenas, carcinoides brénquicos ou de timo. As causas de sindrome de Cushing indepen-
dentes de ACTH ou primarias da adrenal correspondem, no adulto, a cerca de 10% a 20% dos
casos de sindrome de Cushing endégena. Em cerca de 90% dos casos, podem ser secunddrias
a tumores adrenais unilaterais, enquanto em cerca de 10% sao decorrentes de lesdes adrenais
bilaterais, como a displasia adrenal primdria nodular e pigmentada (PPNAD), em suas formas
esporadica ou associada ao complexo de Carney. Outra causa de sindrome de Cushing inde-
pendente de ACTH ¢ a hiperplasia adrenal bilateral macronodular primiria, que corresponde
amenos de 1% dos casos de sindrome de Cushing endégeno. Nessa condi¢ao, o hipercortiso-
lismo ¢ insidioso, e poucos casos apresentam um quadro clinico exuberante, sendo a produgio
de cortisol controlada pela expressao ectopica ou ilicita de receptores.”

Nas criangas menores de 6 anos, as causas de sindrome de Cushing sdo predominantemen-
te adrenais (cerca de 65% dos casos), e a frequéncia de carcinomas de trés a quatro vezes maior
que a dos adenomas.

Manifestacoes clinicas da sindrome de Cushing

As principais manifestagoes clinicas da sindrome de Cushing sao sistémicas e estao apre-
sentadas na Tabela 1, a qual também apresenta e compara a prevaléncia dos sintomas e sinais
encontrada na populagio geral.'" A intensidade e a gravidade dos sintomas e sinais dependem
da idade do paciente, da etiologia e da duragao e intensidade do hipercortisolismo. As bases
fisiopatologicas das manifestagoes clinicas da sindrome de Cushing sdo decorrentes do hiper-
cortisolismo cronico e da perda do ritmo circadiano do cortisol, com consequente desregula-
¢do dos genes do rel6gio no sistema nervoso central e nos diferentes tecidos periféricos.>!*!?
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Tabela 1. Prevaléncia dos principais sintomas e sinais encontrados na sindrome de
Cushing e na populacao geral

.

vdlenciana Prevaléncia na populagao geral

i rome de Cushing
Ganho de peso recente 70-95% Até 50%
Obesidade/sobrepeso 32-40% 20-25%/54%
Hipertensao arterial 58-85% 24%
Diabetes mellitus 20-47% 6,8-16,9%
Intolerancia a glicose 21-64% 5-16%
19/
Fratg220\5):;;;?;8250222035 Ayl Dependeialidate g5
P 21-41% Osteopenia até 30% na pos-menopausa
< 50 anos :
Fraqueza muscular proximal/ % nao determinada. Presenca em
m——— 60-80% :
miopatia alcodlatras ou neuropatas
s Incomum
s 0,
Ezt:'ii:'zliciﬁ |ncomu4nl11 ;g é’rian 45 Estrias finas, claras ou rosa em gestan-
g G tes e apos ganho de peso
Equimoses espontaneas 35-65% Raras
Face arredondada/pletdrica 70-90% InGarfurn. Pleiorarem Igpus. WIS
estenose mitral
sy Depende da etnia e outras doencas,
_7R0,
Hirsutismo 56-75% SOMP 83%
Acne 59%, comum em criangas 12% das mulheres e 3% dos homens
Disturbio menstrual 70-80% Depende de outras doengas
Reducao da libido/disfuncao erétil 24-80% 27-32%
Distiroserosionay 20-83% Até 50% nos idosos
e neuropsiquiatricos
Depressao 55-81% 11% das mulheres e 4% dos homens
o : =
Nefralitiase 20-50% 1-20%; depende da |d§1de, Sexo € regiao
do pais
Dislipidemia 38-71% 20%
Trorboes 2-14/1.000/ano 1/1.000/ano
2,5-3,2% Aumenta em idosos
Redugao de crescimento em 20-80% 39

criangas

SOMP: sindrome dos ovarios micropolicisticos
Adaptada de Danese RD; Aron DC, 1994." Valass| E et al, 20117 Braun LT et al,, 2019;" Stapa SR et al.,
2015;% Malta DC et al., 2019;'° Flores-Ortiz R, 2019."

A distribui¢do da adiposidade centripeta ¢ caracteristica no hipercortisolismo, com pre-
dominéncia da deposigao de gordura na regido abdominal, subcutanea da face (facies em lua
cheia), fossa supraclavicular e regido dorsocervical (giba de bufalo). Na crianga com hiper-
cortisolismo, observa-se obesidade, em geral, generalizada em associagdo a diminuigao da
velocidade de crescimento.

Na pele, 0 excesso de glicocorticoide resulta na atrofia cutanea e em equimoses secunddrias
a traumas minimos, causando estrias violdceas largas, com mais de 1 cm, observadas princi-
palmente em abdome, na mama, nadega, coxa, regiao axilar e no antebrago. Essas estrias de-
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vem ser diferenciadas daquelas claras e finas que ocorrem durante a gravidez ou ganho rapido
de peso. Hiperpigmentagdo cutanea pode estar associada as etiologias ACTH-dependentes,
devido a estimulagao dos receptores dos melandcitos pelo ACTH. Outra alteracdo derma-
tologica, esta associada a resisténcia insulinica, € a presenca de acantose nigricans em axila,
pescogo e mama, observada em 30% dos casos. Os efeitos anti-inflamatérios e de imunossu-
pressao exercidos pelos glicocorticoides podem levar a infecgdes fungicas superficiais, como
candidiase mucocutéanea e pitiriase versicolor. No entanto, infec¢des oportunisticas e fungicas
viscerais podem também ser observadas na sindrome de Cushing.

O excesso de glicocorticoides causa, ainda, alteragdes catabdlicas no tecido muscular, le-
vando a fraqueza muscular que, juntamente com equimoses esponténeas ou secunddrias a
pequenos traumas, ¢ uma das caracteristicas clinicas com maior poder discriminatério para
o diagnéstico da sindrome de Cushing. A fraqueza muscular proximal dificulta pelo paciente
arealizacdo de pequenos esforgos como pentear-se, subir escadas ou levantar-se da cadeira.

A hipertensao arterial ocorre em 58% a 85% dos pacientes com sindrome de Cushing,
sendo geralmente moderada, mas podendo ser grave em alguns casos. O hipercortisolismo
aumenta a pressao arterial por vdrios mecanismos, incluindo os efeitos mineralocorticoides
do cortisol e outros fatores que controlam o volume plasmatico, a resisténcia vascular periféri-
ca e o débito cardiaco, os quais estao aumentados na sindrome de Cushing. Cabe salientar que
fenémenos tromboembdlicos sio mais frequentes em pacientes com a sindrome.

Os glicocorticoides regulam o metabolismo dos carboidratos agindo como contrarregula-
dores da insulina, estimulando a gliconeogénese hepatica e a glicogendlise. Diminuem, ainda,
a utilizagdo periférica de glicose. Portanto, a intolerancia a glicose e o diabetes mellitus ocor-
rem em cerca da metade dos pacientes com sindrome de Cushing.

A alcalose hipocalémica é observada em cerca de 10% dos pacientes com doenga de
Cushing, no entanto esse achado ocorre em 74% a 90% dos pacientes com sindrome de
Cushing decorrente de secrecao ectopica de ACTH, provavelmente porque, nesta tltima con-
digdo, a taxa de produgao de cortisol geralmente é maior do que nos pacientes com doenga de
Cushing. A presenca de hipocalemia ¢ um indicador da gravidade metabélica da doenga e tem
importancia diagnostica, pois estd frequentemente associada a sindrome de Cushing secunda-
ria a um tumor ectépico produtor de ACTH.

Os glicocorticoides tém efeitos marcantes sobre o esqueleto. A exposi¢ao prolongada ou
cronica resulta em osteopenia ou osteoporose que ocorre em cerca de 40% a 80% nos pacientes
com sindrome de Cushing. Portanto, fraturas patoldgicas esponténeas ou a pequenos traumas
ndo sdo incomuns na doenga. A hipercalcitria pode ser responsavel pela maior incidéncia de
calculos renais observada em pacientes com sindrome de Cushing.

O hipercortisolismo atua no sistema nervoso central causando alteragdes cognitivas, do
sono e da memédria, além de apatia, letargia ou euforia e quadros de depressao e psicoses em
até 80% dos casos.

A perda da libido ocorre em ambos os sexos; os homens apresentam disfuncao erétil, e as
mulheres, geralmente, apresentam irregularidade menstrual, hirsutismo e acne. O hipogona-
dismo ocorre devido a inibigao direta das gonadotrofinas pelo cortisol. A presenga de hiper-
cortisolismo em associacao a manifestagoes de virilizacao grave, como hirsutismo importante,
entrada androgeénica e clitoromegalia, sugere a causa adrenal de sindrome de Cushing, em
geral um tumor misto produtor de glicocorticoide e andrdgenos. A funcao do eixo tireoidiano
também pode estar supressa na sindrome de Cushing, devido ao efeito direto do cortisol na
secrecio de TSH.
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A maioria das caracteristicas clinicas observadas na sindrome de Cushing ¢ inespecifica.
Algumas, quando associadas, sao mais sugestivas de hipercortisolismo. A presenca de fraque-
za muscular proximal, equimoses a minimos traumas, estrias purptreas e osteoporose em
jovens, incluindo fraturas vertebrais, sugere fortemente a possibilidade de hipercortisolismo.**
Contudo, pode haver dificuldade no diagndstico, principalmente nas formas subclinicas e ci-
clicas da doenga.'* Outro aspecto que dificulta o diagnostico sindromico de hipercortisolismo
enddgeno ¢é a variabilidade da apresentagio clinica da doenga, que envolve afastar os diagnos-
ticos diferenciais de estados de hipercortisolismo fisiolégico ndo neopldsico, anteriormente
chamados de pseudo-Cushing, como a obesidade primdria, a sindrome metabdlica, o etilismo
cronico, a depressao enddgena, a resisténcia aos glicocorticoide e a SOMP, situagdes clinicas
em que alguns dados clinicos e laboratoriais de sindrome de Cushing podem estar presentes."

Além da variabilidade da apresentagio, o perfil epidemiologico das manifestagoes clinicas
de alta prevaléncia na populagdo geral deve ser considerado no diagndstico da sindrome de
Cushing. A Tabela 1 mostra a alta prevaléncia na populagao geral de sobrepeso e obesidade,
hipertensio arterial, diabetes mellitus e depressao, assim como a redugao da libido, disfun¢ao
erétil ou outros distirbios menstruais; todas essas sao condigbes que podem estar presentes
na sindrome de Cushing, mas devem ser relativizadas frente a raridade da sindrome e a alta
prevaléncia delas na populagao geral.

Os estudos epidemioldgicos quanto & incidéncia da sindrome de Cushing endégena sao
escassos, principalmente no Brasil. Recentemente, a incidéncia foi estimada em 1,6 caso por
milhdo por ano em um estudo da Suécia.'® Portanto, ao atender um paciente, a probabili-
dade do diagndstico clinico de sindrome de Cushing, mesmo com vérios sinais e sintomas
presentes, é muito baixa, devido a sobreposi¢ao com sintomas e sinais presentes em doengas
altamente prevalentes na populagao. Essa dificuldade de base epidemioldgica para estabelecer
o diagnéstico da sindrome de Cushing pode ser atenuada usando uma abordagem bayesiana,
a qual passaremos a discutir.*'”'®

0 raciocinio bayesiano e a pratica médica: o reverendo
Thomas Bayes encontra Harvey Cushing

Thomas Bayes (1701-1761) foi um reverendo presbiteriano inglés e matematico. Dois anos apos
sua morte, o filésofo Richard Price, seu amigo, apresentou a Royal Society um artigo que encontrou
entre os papeis deixados por Bayes, intitulado “An essay towards solving a problem in the Doctrine
of Chances”, um ensaio buscando resolver um problema na doutrina das probabilidades.

No artigo do reverendo Bayes estava a demonstragdo do que ficou conhecido como o teo-
rema de Bayes, um procedimento de inferéncia estatistica (métodos bayesianos) que permite
incorporar, na andlise de qualquer evento, o conhecimento prévio sobre as caracteristicas dos
dados. Em outras palavras, o conhecimento que temos de algo que desejamos estimar (por
exemplo, a prevaléncia ou o diagnostico de uma doenga) é proporcional ao conhecimento
prévio (conhecimento a priori) amplificado pela observagao da natureza empiricamente re-
presentada pela amostra (experiéncia empirica), chegando-se a chamada “inferéncia racional”
ou ao “conhecimento a posteriori”."

A logica bayesiana apresenta a incerteza diagnostica em termos de probabilidade. Cada
informagao sobre os antecedentes do paciente, sintoma ou sinal obtido funciona como “modi-
ficador de opiniao” do médico que vai reajustando o diagnoéstico de acordo com os dados ob-
tidos. Dessa forma, a sua hipdtese diagnéstica inicial (probabilidade a priori ou pré-teste) vai
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se modificando para gerar outra hipétese diagnostica (probabilidade a posteriori ou pos-teste).
Do mesmo modo, o resultado de um exame laboratorial ou de um exame de imagem pode ser
um “modificador de opiniao” do médico, modificando, mais uma vez, a probabilidade a priori,
atualizando-a para a probabilidade a posteriori.

A representacao grafica do teorema de Bayes é o nomograma de Fagan,” que estd apresen-
tado na Figura 1A. O nomograma integra as probabilidades pré-teste (coluna da esquerda)
com a pos-teste (coluna da direita), diante dos modificadores apresentados na coluna do meio,
pelas suas razdes de verossimilhanga ou likelihood ratios (LR). Como exemplos, os modifi-
cadores podem ser a presenca de um sintoma ou de um sinal, ou os resultados dos exames
bioquimicos ou de imagem, que permitem ao clinico estimar a probabilidade do diagnéstico
de uma doenga.
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Figura 1. (A) Nomograma de Fagan. As probabilidades pré-teste (coluna da esquerda) e
pos-teste (coluna da direita) estao expressas em porcentagens. Os resultados dos exames
estao representados pelas razoes de verossimilhanga ou likelihood ratios (coluna do meio).
(B) Aplicagao do nomograma de Fagan no diagnéstico da sindrome de Cushing do caso 1,
em gue o endocrinologista estimou a probabilidade pré-teste de 90% quando o LR+14,4 e
LR-0,06 foram adotados para o cortisol salivar as 23 horas. (C) Aplicagao do nomograma
de Fagan no diagnostico da sindrome de Cushing do caso 2, em que o endocrinologista
estimou a probabilidade pré-teste de 30% quando o LR+11.,6 e LR-0,09 foram adiotados
para o cortisol plasmatico apos o teste de supressdo com 1 mg de dexametasona. As
linhas continuas e pontilhadas ligam as probabilidades pré-teste com as probabilidades
pos-teste passando pelos LR+ ou LR-

Elahorada pelos autores.

Os LR integram a sensibilidade com a especificidade do teste, sendo medidas semiquantita-
tivas do desempenho de um resultado, ou de um dado clinico ou de um teste laboratorial, indi-
cando quantas vezes aquele resultado modifica a probabilidade da presenca da doenga. Os LR
podem ser positivos (LR+) ou negativos (LR-). O LR+ é a razao dada pelo quociente da probabi-
lidade de um individuo com a doenga ter um teste positivo pela probabilidade de um individuo
sem a doenga ter um teste positivo. Observa-se que o numerador dessa equacio corresponde
a sensibilidade do teste e 0 denominador ¢ o inverso da especificidade. Assim, o LR+ pode ser
representado pela equagao: LR+ = sensibilidade do teste/1 - especificidade. Por outro lado, o LR-
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equivale & razao dada pelo quociente da probabilidade de um individuo com a doenga ter um
teste negativo pela probabilidade de um individuo sem a doenga ter um teste negativo. Assim, o
LR- pode ser representado pela equagdo LR- = 1 - sensibilidade do teste/especificidade.

O valor de LR igual a 1 nio afeta a probabilidade diagndstica. A medida que o LR+ aumen-
ta, cresce a probabilidade da doenga, e valores de LR+ 2, LR+ 5 e LR+ 10 indicam probabili-
dades leve, moderada e muito elevada da presenga da doenga, respectivamente. De maneira
oposta, valores de LR- 0,5, LR- 0,2 e LR- 0,1 ou menores indicam probabilidades leve, modera-
da e muito elevada da auséncia da doenga, respectivamente. Em sintese, um teste diagndstico
com LR+ > 10 é muito util para a confirmacao (rule-in) de uma doenca, assim como um teste
com LR- < 0,10 serve para descartar (rule-out) a doenga.”!

No caso de doengas com alta prevaléncia, a probabilidade pré-teste pode ser a propria prevaléncia
da doenga, mas esse conceito nio é adequado para o estudo de doengas raras, como a sindrome de
Cushing, na qual ¢ dificil estimar a incidéncia ou a prevaléncia diante de paciente especifico, e 0 mé-
dico podera valer-se da prevaléncia dos sintomas e sinais expressos em razoes de verossimilhanga. Na
Tabela 2 estio apresentadas as prevaléncias dos sintomas e sinais da sindrome de Cushing, expressas
em razoes de verossimilhanga ou “LR’, em comparagao com as prevaléncias desses sintomas e sinais
junto a populagio geral.® Dessa forma, obesidade centripeta, hipertensao arterial, diabetes mellitus ou
intolerancia a glicose e hirsutismo tém valor limitado no diagnéstico clinico da sindrome de Cushing.
Por outro lado, a presenga de sinais de catabolismo proteico, como miopatia proximal, equimoses e
osteoporose, sobretudo em jovens, ¢ muito util na diferenciagao clinica da sindrome de Cushing com
estados de hipercortisolismo fisioldgico nao neoplasico (pseudo-Cushing e obesidade cushingoide)."
Estrias purptreas largas (> lcm), hipocalemia e, em criangas, a presenga de obesidade com dimi-
nuicio da velocidade de crescimento aumenta a probabilidade diagnostica de sindrome de Cushing
(maior LR).* Dessa forma, a presenca de fraqueza muscular proximal (LR+ 9,3) em um paciente
obeso indica 9,3 vezes mais chance de ele ter sindrome de Cushing do que obesidade cushingoide.

Tabela 2. Prevaléncia dos sintomas e sinais encontrados na sindrome de Cushing expressos
em razdes de verossimilhanca ou Jikelihood ratios, em comparagdo com a populacao geral

: Likelihood ratio (LR+)
Obesidade geralizada 0,05
Intoler&ncia a glicose 1 .1A )
Distdrbio menstrual 14 i

Hirsutismo 1.7
Estrias violaceas 21
Hipertensao arterial 2,3
Obesidade centripeta 31
Equimoses espontaneas 8,8
Fraqueza muscular 9.3

Osteoporose em jovem 21,3

Adaptada de Danese RD; Aron DC, 1994.°

A sindrome de Cushing é uma doenga de comprometimento multissistémico e apresenta-se
com grande variabilidade clinica inicial, podendo se agravar durante a sua evolugao. Os pacientes
buscam atendimento médico por suas préprias iniciativas ou sao referidos para diferentes especia-
lidades médicas.?> Os médicos de familia e os clinicos gerais sao os mais procurados (33% a 83%
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dos casos), seguidos por ginecologistas (24% a 26%), ortopedistas e reumatologistas (11% a 31%),
dermatologistas (7% a 26%), cardiologistas (19%), psiquiatras (12% a 16%), entre outras especiali-
dades médicas. A procura por endocrinologistas ocorre em 49% dos casos, em geral, por obesidade
(7%) ou diabetes (24%), ou para explicar dosagens hormonais alteradas (13%), referenciados por
outros médicos (10%), por suspeita de outras doengas hormonais que nao o hipercortisolismo
(6,6%), e até mesmo pela suspeita clinica de sindrome de Cushing (6,6%). Consultas médicas com
quatro a cinco diferentes especialistas, antes de o paciente receber o diagndstico de sindrome de
Cushing, podem explicar a duragao mediana de 3 anos entre o aparecimento dos primeiros sinto-
mas e o diagndstico definitivo.”**** Por outro lado, a longa demora no diagnéstico pode refletir a
progressdo da historia natural da doenga e a pluralidade e variabilidade da sintomatologia da sin-
drome. Esses fatos recomendam uma maior divulgagao da sindrome de Cushing entre os médicos
endocrinologistas e nio endocrinologistas, visando ao reconhecimento mais precoce da doenga.

Com base na abordagem bayesiana, o endocrinologista, ao atender um paciente apos varias
consultas médicas, podera receber as suspeitas e as intuigdes a priori dos médicos que o antece-
deram, agregando-as e aumentando a probabilidade pré-teste perante o caso especifico. Ainda,
por ser uma doenga cronica progressiva, na qual os sintomas e sinais tendem a se agravar com o
tempo,” justificam-se, em alguns casos, visitas médicas mais proximas, na expectativa de coletar
novos dados clinicos, pois, dentro da abordagem bayesiana do diagnostico, cada novo sintoma
ou sinal permitird modificar a opiniao do médico e reajustar a probabilidade pré-teste.

O enfoque bayesiano aprimora a probabilidade preé-teste do diagnostico de sindrome de
Cushing quanto maior for o conhecimento prévio do médico sobre a doenga. Confirmando
esse dado, um estudo de abordagem bayesiana mostrou relagao positiva entre a probabilidade
de diagnosticar em bases clinicas a sindrome de Cushing e o niimero de anos de pritica em
Endocrinologia. Nessa condigio, estimou-se em 51% o valor médio da expressao numérica da
probabilidade pré-teste com base no diagndstico intuitivo da sindrome de Cushing feito pelo
médico experiente.' Desse modo, tanto a progressao clinica da doenga quanto o aumento da
experiéncia do médico com o manejo dela sao fatores que agregam conhecimento e aumentam
a probabilidade pré-teste do diagnostico de sindrome de Cushing.

Exemplos do enfoque hayesiano na realidade do diagndstico da sindrome de Cushing

Exemplificaremos, por meio de dois casos clinicos referidos para um endocrinologista com sus-
peita de sindrome de Cushing, a aplicabilidade dos conceitos bayesianos e do nomograma de Fagan.

Caso 1

Paciente de 32 anos, sexo feminino, solteira, escriturdria, seguida por seu ginecologista, por
apresentar hirsutismo na face e menstruagdes irregulares ha 2 anos, com amenorreia ha 1 ano.
Relatava ganho de peso de 18 kg e hipertensao arterial hd 4 anos. Ainda, estava em atendimento
psiquidtrico por depressio e ideagio suicida ha 10 meses. Ao exame fisico, apresentava estatura de
1,60 m, peso de 74 kg e IMC = 28,9 kg/m?, FC = 96 bpm e elevagao da pressao arterial (170x105
mmHg). Apresentava, ainda, obesidade centripeta, facies em lua cheia e pletora, estrias violdceas
largas no abdome e coxas e equimoses nos membros superiores e fraqueza muscular proximal.

Diante dos sintomas e sinais da sindrome de Cushing, com valores de LR+ de moderados
a elevados, o endocrinologista suspeitou de sindrome de Cushing com probabilidade pré-teste
de 90%. Para confirmar o diagnéstico, solicitou dosagens de duas amostras de cortisol salivar
as 23 horas em noites consecutivas, para avaliar a perda do ritmo circadiano de cortisol, uma
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dos casos), seguidos por ginecologistas (24% a 26%), ortopedistas e reumatologistas (11% a 31%),
dermatologistas (7% a 26%), cardiologistas (19%), psiquiatras (12% a 16%), entre outras especiali-
dades médicas. A procura por endocrinologistas ocorre em 49% dos casos, em geral, por obesidade
(7%) ou diabetes (24%), ou para explicar dosagens hormonais alteradas (13%), referenciados por
outros médicos (10%), por suspeita de outras doengas hormonais que nao o hipercortisolismo
(6,6%), e até mesmo pela suspeita clinica de sindrome de Cushing (6,6%). Consultas médicas com
quatro a cinco diferentes especialistas, antes de o paciente receber o diagndstico de sindrome de
Cushing, podem explicar a duragao mediana de 3 anos entre o aparecimento dos primeiros sinto-
mas e o diagndstico definitivo.”**** Por outro lado, a longa demora no diagnéstico pode refletir a
progressdo da historia natural da doenga e a pluralidade e variabilidade da sintomatologia da sin-
drome. Esses fatos recomendam uma maior divulgagao da sindrome de Cushing entre os médicos
endocrinologistas e nio endocrinologistas, visando ao reconhecimento mais precoce da doenga.

Com base na abordagem bayesiana, o endocrinologista, ao atender um paciente apos varias
consultas médicas, podera receber as suspeitas e as intuigdes a priori dos médicos que o antece-
deram, agregando-as e aumentando a probabilidade pré-teste perante o caso especifico. Ainda,
por ser uma doenga cronica progressiva, na qual os sintomas e sinais tendem a se agravar com o
tempo,” justificam-se, em alguns casos, visitas médicas mais proximas, na expectativa de coletar
novos dados clinicos, pois, dentro da abordagem bayesiana do diagnostico, cada novo sintoma
ou sinal permitird modificar a opiniao do médico e reajustar a probabilidade pré-teste.

O enfoque bayesiano aprimora a probabilidade preé-teste do diagnostico de sindrome de
Cushing quanto maior for o conhecimento prévio do médico sobre a doenga. Confirmando
esse dado, um estudo de abordagem bayesiana mostrou relagao positiva entre a probabilidade
de diagnosticar em bases clinicas a sindrome de Cushing e o niimero de anos de pritica em
Endocrinologia. Nessa condigio, estimou-se em 51% o valor médio da expressao numérica da
probabilidade pré-teste com base no diagndstico intuitivo da sindrome de Cushing feito pelo
médico experiente.' Desse modo, tanto a progressao clinica da doenga quanto o aumento da
experiéncia do médico com o manejo dela sao fatores que agregam conhecimento e aumentam
a probabilidade pré-teste do diagnostico de sindrome de Cushing.

Exemplos do enfoque hayesiano na realidade do diagndstico da sindrome de Cushing

Exemplificaremos, por meio de dois casos clinicos referidos para um endocrinologista com sus-
peita de sindrome de Cushing, a aplicabilidade dos conceitos bayesianos e do nomograma de Fagan.

Caso 1

Paciente de 32 anos, sexo feminino, solteira, escriturdria, seguida por seu ginecologista, por
apresentar hirsutismo na face e menstruagdes irregulares ha 2 anos, com amenorreia ha 1 ano.
Relatava ganho de peso de 18 kg e hipertensao arterial hd 4 anos. Ainda, estava em atendimento
psiquidtrico por depressio e ideagio suicida ha 10 meses. Ao exame fisico, apresentava estatura de
1,60 m, peso de 74 kg e IMC = 28,9 kg/m?, FC = 96 bpm e elevagao da pressao arterial (170x105
mmHg). Apresentava, ainda, obesidade centripeta, facies em lua cheia e pletora, estrias violdceas
largas no abdome e coxas e equimoses nos membros superiores e fraqueza muscular proximal.

Diante dos sintomas e sinais da sindrome de Cushing, com valores de LR+ de moderados
a elevados, o endocrinologista suspeitou de sindrome de Cushing com probabilidade pré-teste
de 90%. Para confirmar o diagnéstico, solicitou dosagens de duas amostras de cortisol salivar
as 23 horas em noites consecutivas, para avaliar a perda do ritmo circadiano de cortisol, uma
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Perante os poucos sintomas e sinais da sindrome de Cushing e os baixos valores de LR+, o
endocrinologista estimou em 20% a probabilidade pré-teste para o diagnostico de sindrome de
Cushing. Mesmo assim, solicitou duas coletas de urina de 24 horas para as determinag¢oes do cor-
tisol livre urindrio, que foram de 40 e 38 ug/24 horas (limite normal < 43 pg/24 horas pelo método
LC-MS/MS). Na Tabela 3 estao apresentados os valores de LR+ e LR- dos exames solicitados para
o diagnostico de sindrome de Cushing.**** Para estimar a probabilidade pos-teste, foram adota-
dos para a dosagem do cortisol livre urindrio os valores de LR+ 4,5 e LR- 0,16.” O nomograma de
Fagan, no Caso 2, mostra uma linha continua ligando a probabilidade pré-teste de 20% a probabili-
dade pos-teste de 5%, usando o LR- 0,16 para o diagnostico de sindrome de Cushing.

O diagnostico da sindrome, entretanto, ndo pode ser totalmente excluido, pois cerca de
18% dos pacientes com doenga de Cushing podem ter UFC normal.”* Desse modo, o médico
tratou a hipertensao arterial e resolveu observar a evolugéo clinica da paciente. No retorno, em
3 meses, ela referiu ganho de 3 kg adicionais, maior dificuldade para subir as escadas da escola
onde trabalha e escrever na lousa, o que foi entendido pelo médico como fraqueza muscular
proximal. Essa evolugao fez com que o endocrinologista reavaliasse a probabilidade pré-teste
para sindrome de Cushing, reajustando-a para 30%. Solicitou também o teste de supressio do
cortisol plasmitico com 1 mg de dexametasona, cujo resultado do cortisol pds-dexametasona
foi de 11 pg/dL (supressao normal < 1,8 pg/dL, LR+ 11,6 e LR- 0,09). Diante da ndo supres-
sao do cortisol plasmatico apds 1 mg de dexametasona e usando o LR+ 11,6 para esse exa-
me, 0 nomograma de Fagan liga a probabilidade pré-teste de 30% a probabilidade pos-teste de
80% (Figura 1C), aumentando a probabilidade de hipercortisolismo enddgeno e justificando a
continuidade da investigagdo da etiologia da sindrome de Cushing. Entretanto, caso a supressio
do cortisol plasmatico tivesse ocorrido, o LR- 0,09 seria adotado e a linha pontilhada levaria a
probabilidade pos-teste para 3%, tornando improvavel o diagndstico de sindrome de Cushing.

Os presentes casos ilustram a aplicagao da logica bayesiana a clinica, na qual cada novo
achado clinico ou novo dado laboratorial funcionam como “modificadores de opiniao” do
médico que reajusta a sua hipotese diagndstica inicial — probabilidade a priori -, modificando
aimpressao diagnostica a posteriori.

Em conclusdo, o diagndstico da sindrome de Cushing é desafiador diante da sua baixa pre-
valéncia e da sobreposi¢ao com sintomas e sinais de outras doencas altamente prevalentes na
populagao geral. Da mesma forma, a confirmagéo laboratorial do hipercortisolismo enddge-
no pode ser dificultada pelos estados de hipercortisolismo fisiolégico ndo neopldsicos. Dessa
forma, a abordagem bayesiana, procedimento de inferéncia estatistica, permite incorporar na
andlise do quadro clinico e da investigagao laboratorial da sindrome de Cushing o conhe-
cimento prévio do médico sobre essa doenca, agregando-o aos novos achados e reduzindo
a incerteza diagndstica em termos de probabilidade. Os médicos, sem perceberem, utilizam
muitas vezes o raciocinio bayesiano na pratica clinica.””
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