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Prevaléncia de rastreio positivo para sindrome de Cushing
em individuos obesos candidatos ao tratamento cirurgico
para obesidade

Prevalence of positive screening for Cushing’s syndrome in obese indivi-
duals who are candidates for bariatric surgery

RESUMO

Introdugdo: A obesidade afeta mais de um tergo dos norte-americanos e sua prevaléncia estd aumentando nos
brasileiros. Em casos graves, a cirurgia bariatrica é considerada o tratamento mais bem-sucedido e duradouro. Durante
a avaliagdo pré operatéria, deve-se investigar causas secundarias de obesidade e, especificamente no Brasil, deve-
se excluir sindrome de Cushing (SC) nesses pacientes, apesar de recomendagdes controversas de rastreio de SC
em diretrizes atuais. A prevaléncia de SC enddgena é extremamente baixa, mas parece ser maior em populagdes
especificas, como pacientes diabéticos, com hipertensdo resistente, ou portadores de obesidade Objetivo: Avaliar a
prevaléncia de triagem positiva para SC em obesos candidatos a cirurgia bariatrica e discutir possiveis fatores de risco
ou co-morbidades associadas a positividade do rastreio. Material e Métodos: Estudo retrospectivo com 629 pacientes
atendidos no ambulatério de obesidade da Santa Casa de Belo Horizonte entre 2008 e 2016. Realizada a triagem da
SC com o teste de supressao noturna com 1mg de dexametasona (1mg-DST), dosando o cortisol na manha seguinte
(ponto de corte 21,8ug/dL). Resultados: 80 dos 629 pacientes apresentaram rastreio positivo para SC. Destes, 20
pacientes foram considerados negativos apods repetirem o 1mg-DST e 6 pacientes foram negativos apds o teste Liddle
1. Conclusdo: A prevaléncia de rastreio positivo para SC foi igual a 12,7%, semelhante aos dados da literatura.

Nenhum fator de risco ou co-morbidade pdde ser diretamente associado a positividade do teste de rastreamento.

Palavras-chave: Sindrome de Cushing; Obesidade Marbida; Cirurgia Baridtrica.

ABSTRACT

Introduction: Obesity affects more than a third of Americans and its prevalence is increasing in Brazilians. In
severe cases, bariatric surgery is considered the most successful and long-lasting treatment. During the preoperative
evaluation, secondary causes of obesity should be investigated and, specifically in Brazil, Cushing’s Syndrome (CS)
should be excluded in these patients, despite controversial recommendations for CS screening in current guidelines.
The prevalence of endogenous SC is extremely low, but appears to be higher in specific populations, such as diabetics,
patients with resistant hypertension or those with obesity. Aim: To evaluate the prevalence of positive screening for CS
in obese candidates for bariatric surgery and to discuss possible risk factors or comorbidities associated with screening
positivity. Material and Methods: A retrospective study was conducted with 629 patients attended at the Obesity
Outpatient Clinic of Santa Casa, Belo Horizonte between 2008 and 2016. CS screening was performed with a 1mg
dexamethasone (1mg-DST) suppression test, dosing cortisol in the next morning (cut-off point 21.8ug / dL). Results:
80 of the 629 patients had positive screening for SC. Of these, 20 patients were considered negative after repeated
1mg-DST and 6 patients were negative after the Liddle 1 test. Conclusion: The prevalence of positive screening for
SC was 12.7%, similar to the literature. No risk factor or co-morbidity could be directly associated with the positivity

of the screening test.
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INTRODUCAO

A obesidade afeta mais de um tergo dos
americanos (35,5% dos homens e 35,8% das mulheres)
e sua prevaléncia estd aumentando nos brasileiros
(16,8% dos homens e 24,4% das mulheres).! Em casos
graves - classificados pelo indice de massa corporal
(IMC) = 40 kg/m? ou 35-40 kg/m? com co-morbidades
associadas a obesidade - a cirurgia baridtrica (CB)
é considerada o tratamento mais bem-sucedido e
duradouro. Em ambos os paises, o nimero de CB esta
aumentando, totalizando 93.500 procedimentos no
Brasil em 2015, em comparagdo com 88.000 em 2014.!

Os pacientes devem ser submetidos a uma
extensa avaliacdo pré-operatéria antes da CB para
assegurar melhor controle das co-morbidades e
investigacdo de causas de obesidade. A sindrome de
Cushing (SC) é uma causa potencialmente reversivel de
obesidade, que cursa com elevada morbi-mortalidade,
com aumento do risco de tromboembolismo venoso,
acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio,
fraturas e infeccdes. A sindrome resulta de uma
exposicdo prolongada ao excesso de glicocorticdides,
exdgenos (causa mais comum) ou enddgenos, estes
divididos em causas ACTH-dependentes (85% dos casos)
e independentes (15%). Os sintomas incluem ganho de
peso, pletora, face arredondada, pele fina, hematomas,
irregularidade menstrual, hipertensdo arterial (HAS),
hirsutismo, intolerancia a glicose, diabetes tipo 2 (DM2),
fraqueza e osteopenia.?®

O diagndstico de SC ¢é desafiador e requer
uma maior conscientizagdo da doenga, uma vez que os
pacientes podem ter sobreposigées clinicas de sintomas
de SC e de obesidade. Apesar da gravidade da doenga,
a SC enddgena é uma doenga extremamente rara, com
prevaléncia de 1 a 9 casos em 100.000. No entanto,
essa prevaléncia é maior em populacdes especificas, tais
como DM2 (9,4%), HAS resistente (8%) e na propria
obesidade (0,8 a 5,7%).5¢

Algumas diretrizes atuais ndo recomendam
rastreio de rotina para SC em pacientes que planejam
submeter-se a CB, ou recomendam fazé-lo apenas
se suspeita clinica da doenca. A Endocrine Society se
posiciona contra a realizagdo do rastreio, exceto em
um seleto grupo de pacientes. No Brasil, o tratamento
cirirgico da obesidade é regulamentado pelas portarias
424/2013 e 425/2013 do Ministério da Salude, em que
a SC esta listada como uma contra-indicagdo para CB,
logo, no sistema publico de salde, deve ser realizado
o rastreio em todos os pacientes candidatos a cirurgia
para exclusdo de SC.1915

Dada a controvérsia das recomendagdes, o
objetivo principal deste estudo foi avaliar a prevaléncia
de triagem positiva para SC em individuos obesos
candidatos a cirurgia para obesidade e discutir possiveis
fatores de risco ou co-morbidades associadas a

positividade do teste de rastreamento.
MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo retrospectivo com 629
pacientes atendidos no ambulatério de obesidade
da Santa Casa de Belo Horizonte entre 2008 e 2016.
Neste servigo, a triagem da SC é realizada com o teste
de supressdo noturna com 1mg de dexametasona
(1mg-DST), com a dosagem de cortisol na manha
seguinte através do método de quimioluminescéncia
(sensibilidade do ensaio 1 pg/dL).

Os critérios de inclusdo foram: pacientes
candidatos a CB (IMC = 40 kg/m?2 ou entre 35-40 kg/
m?2 com co-morbidades relacionadas a obesidade) e
com exame de 1mg-DST descrito em prontuario. Como
co-morbidades relacionadas a obesidade consideramos
HAS, DM2, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono,
doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica e doengas
articulares degenerativas.

Os critérios de exclusdo foram: idade inferior
a 18 anos, alcoolismo crbnico ou ativo, gravidez, uso
de medicamentos que afetam o 1mg-DST (fenitoina,
barbituricos, carbamazepina, rifampicina, estrogénios)
e uso de corticdide exdgeno (oral, tdpico ou inalatdrio).

A hipertensdo arterial foi definida como presséao
arterial sistolica (PAS) = 140mmHg, pressdo arterial
diastdlica (PAD) = 90mmHg ou uso de medicamentos
anti-hipertensivos. Pacientes com PAS > 140mmHg ou
PAD = 90mmHg e uso de duas classes de anti-hipertensivo
e diurético foram considerados como portadores de
hipertensdo resistente. Diabetes tipo 2 foi definida como
glicemia em jejum = 126mg/dL, glicemia 2 horas pds
75g de dextrosol = 200mg/dL, glicohemoglobina = 6,5%
ou uso de medicacdo antidiabética (oral ou injetavel).
Os doentes com glicohemoglobina = 8% foram
considerados como controle inadequado. Finalmente,
osteoporose foi definida como a presenca de fratura por
fragilidade, diagndstico densitométrico ou uso de drogas
anti-osteopordticas. A descrigdo do fendtipo de SC foi
incluida quando presente nos prontuarios.

O ponto de corte utilizado para o exame de
1mg-DST foi >1,8ug/dL. Em alguns casos positivos os
pacientes repetiram o 1mg-DST ou realizaram o teste
de Liddle 1 (0,5mg de dexametasona a cada 6 horas
durante 48 horas com dosagem de cortisol basal no
terceiro dia).

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da instituigdo filiada (CEP Santa Casa, CAAE:
58922316.5.0000.5138.), com dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme
resolugdo 196/96 do Comité Nacional de Saude (CNS),
por tratar-se de trabalho baseado em coleta de dados de
prontudrios, sem interferéncia no processo assistencial
dos pacientes. Os dados foram coletados e armazenados
em arquivo eletrénico e os pacientes foram identificados
por nimeros, sem associar os nomes deles aos dados
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do estudo, e somente os pesquisadores puderam
correlacionar um identificador ao paciente, garantindo
totalmente a confidencialidade dos dados.

De 714 pacientes selecionados, 44 nao
preencheram os critérios de inclusdo e 41 foram
excluidos (nove menores de 18 anos, 3 por alcoolismo,
3 por uso incorreto de dexametasona no 1mg-DST, 9
por uso de medicacdo interferente e 17 por uso exdgeno
de corticoide). A amostra final do estudo foi, portanto,
de 629 pacientes, conforme ilustrado no fluxograma 1.

RESULTADOS

A amostra final do estudo foi de 629 pacientes,
sendo 16% homens, 84% mulheres, média de idade de
42 anos (19-74, =11), IMC médio 45,5 kg/m? (35-82),
73% hipertensos, sendo 10% com HAS resistente, 31%
diabéticos, destes 6% sem controle adequado do DM2,
0,1% com osteoporose e 0,1% com fendtipo de SC.

O rastreio positivo com 1mg-DST ocorreu em
80 pacientes (12,7%) usando o ponto de corte de 1,8
pg/dL. Destes, vinte pacientes foram considerados
negativos (<1,8 pg/dL) apos repetirem o 1mg-DST e
6 pacientes foram negativos (<1,8 ug/dL) apds o teste
Liddle 1. Apdés a exclusdo destes casos, 54 pacientes

(8,5%) foram positivos no teste 1mg-DST usando o
ponto de corte de 1,8ug/dL. O valor de p considerado
estatisticamente significante foi <0,05.

Dados adicionais sobre as caracteristicas dos
pacientes podem ser vistos na tabela 1.

DISCUSSAO

A prevaléncia de rastreio positivo para SC
em obesos candidatos ao tratamento cirdrgico para
obesidade, utilizando o ponto de corte de 1,8 ug/dL,
foi de 12,7% (80 pacientes com rastreio positivo em
629 pacientes da amostra). Ndo foi objetivo do presente
estudo estimar a prevaléncia da SC confirmada, apenas
a prevaléncia de um primeiro teste de triagem positivo,
visto que ndo haviam dados de testes confirmatdrios nos
prontuarios. Portanto, a comparacdo destes dados com
a literatura se limitou a dados de prevaléncia de rastreio
nesta populagdo especifica, encontrados apenas em um
estudo recente, incluindo 369 obesos com pelo menos
duas caracteristicas clinicas de SC, que identificou
uma prevaléncia de 9,2% usando o mesmo ponto de
corte no 1mg-DST.!® Percebe-se que a prevaléncia do
rastreio positivo cai para 8.5% apds um segundo teste
de rastreio ser aplicado, o que demonstra que grande

714 pacientes

N3o preencheram critérios os de inclusdo: 44 pacientes

670 pacientes

Apds analise segundo os critérios de exclusdo: 41 pacientes

* 17 uso de corticoide exdgeno
* 9 menores de 18 anos
¢ 9 uso de medicagdo interferente
* 3 relato de alcoolismo
* 3 uso incorreto da dexametasona

o

629 pacientes

Fluxograma 1: Caracteristicas da amostra.
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Tabela 1: Distribuicdo de pacientes obesos com rastreio positivo e negativo para SC usando o ponto de corte de
1.8ug/dL.

Total (n= 629) Rastreio positivo (n= 80) Rastreio negativo (n= 549) P
Sexo Homens: 10 Mulheres: 70 Homens: 91 Mulheres: 458 0,41
Idade(anos) 41 (21-68) 42,2 (19-74) 0,8
IMC (kg/m?) 46,1 (35-74) 45 (35-82) 0,76
HAS 64 398 0,17
HAS resistente 11 53 0,24
DM2 23 176 0,6
DM2 sem controle adequado 1 36 0,07
Osteoporose Nenhum 1 -
Fenotipo de SC 1 Nenhum -

numero de falsos-positivos podem ser eliminados ao
repetir o teste de rastreio.

Em um estudo publicado em 2011 com 783
pacientes, apenas 0,8% tinham SC.°Em 2012, um estudo
da Universidade de Viena nao identificou qualquer caso
de SC em 433 pacientes obesos.!® No entanto, em 2014,
0 mesmo grupo apresentou um relato de caso de uma
paciente de 49 anos com IMC= 61,6 kg/m? e diagndstico
de SC realizado durante a avaliagdo para tratamento
cirdrgico da obesidade.!!

Em relagdo a performance do 1mg-DST quando
usado o valor de referéncia de <1.8ug/dL e um kit de
alta sensibilidade para o cortisol (1ug/dL), o teste em
questdo apresenta 91% a 97% de sensibilidade, o que
significa que praticamente todos os pacientes com SC
serdo detectados.!® A especificidade do teste é de 87%
a 94%, que também pode ser considerada satisfatoria,
mas ainda determina a necessidade de testes adicionais
confirmatodrios pela possibilidade de tratar-se de falso-
positivo. Logo, o método e o ponto de corte utilizados
para rastreio de SC neste estudo sdo confidveis, e os
resultados de prevaléncia encontrados podem ser
comparados a outros estudos ja realizados. Em um
estudo o nivel sérico de dexametasona foi dosado em
conjunto com o cortisol, e os pacientes com niveis
<140ng/dL realizaram um segundo teste usando uma
dose maior de dexametasona (2mg-DST). Portanto,
foram potencialmente eliminadas interferéncias no
metabolismo e uso inadequado da medicagao.!®

Comparando os grupos de pacientes com rastreio
positivo e negativo, ambos foram estatisticamente
semelhantes em todas as variaveis analisadas. Portanto,
neste estudo, nenhum fator de risco ou co-morbidade
pode ser diretamente associado a positividade do teste
de rastreamento, diferente de estudos como os de
Martins et al” e Chiodini et al®, que correlacionaram a
presenca de hipercortisolismo subclinico a presenca de
HAS e DM.

Apesar de pouco frequente, a SC pode ser
extremamente grave, portanto consideramos que a
mesma deva ser investigada ativamente, atentando

para outros sinais e sintomas clinicos da SC além da
obesidade. Um relato brasileiro descreve um caso de
carcinoma adrenal identificado 3 anos apds cirurgia
baridtrica, com a paciente em questdo evoluindo com
sinais e sintomas de SC, mesmo com perda de peso
eficaz. Mesmo apods tratamento preconizado, cirdrgico
e medicamentoso, a paciente teve um desfecho
desfavoravel.'’

Possiveis falhas no estudo incluem dados
incompletos nos prontuarios, dificuldade em realizacdo
de exames (como o proprio 1mg-DST ou densitometria
0ssea) e baixa adesdo as consultas. A principal vantagem
do estudo foi o grande tamanho da amostra analisada.

CONCLUSAO

Em conclusdo, a prevaléncia do rastreio positivo
para SC em uma grande amostra de obesos candidatos
a cirurgia para obesidade foi semelhante a apresentada
na literatura e, apesar de provavelmente ter sido
superestimada devido a possibilidade de falsos-positivos
neste estudo, é consideravelmente alta. Nenhum fator de
risco ou co-morbidade péde ser diretamente associado a
positividade do teste de rastreamento. Considerando a
alta especificidade do 1mg-DST, espera-se que a maioria
dos pacientes rastreados sejam portadores da SC. Dessa
forma, em nossa opinido, o rastreio para SC deve ser
realizado nesta populagao.
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