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RESUMO

Introdugdo: A sindrome de Cushing (SC) é uma condi¢cdo médica resultante da exposicao
cronica e excessiva aos niveis elevados de cortisol, seja de origem enddgena ou exdgena. Os
sintomas comuns incluem obesidade central, redistribuicdo de gordura corporal, fraqueza
muscular, hipertensdo arterial, aumento da glicose sanguinea, fragilidade cutanea e
suscetibilidade a infecgcdes. Objetivo: Avaliar os aspectos diagndsticos e terapéuticos da
sindrome de cushing. Metodologia: Trata-se de uma revisao bibliografica que incluiu artigos
originais e revisdes sistematicas em inglés e portugués, que abordaram os diagndstico e
tratamento da SC, publicados entre 2012 e 2024, selecionados nas bases de dados PubMed,
Scopus e SciELO. Apds a selecdo criteriosa, foram escolhidos 21 artigos para compor esta
revisdo bibliografica. Resultados: A SC é um quadro completo e pode utilizar de diversos
métodos diagndsticos para descoberta do quadro e etiologia, como medicdo do cortisol
salivar noturno, cortisol livre urindrio, teste de supressdo de dexametasona em baixa dose e
exames de imagem. O tratamento varia a depender da etiologia e inclui cirugia
transesfenoidal, excisdo cirdrgica do tumor extra-hipofisario, ou adrenalectomia. Medidas
farmacologicas podem ser aplicadas, como os inibidores da sintese de cortisol e de secregao
de ACTH. Consideragdes: A SC apresenta uma ampla gama de sintomas clinicos, e a
confirmacdo bioquimica do hipercortisolismo e a mensuracdo do ACTH é crucial, além da
utilizagcao de exames de imagem. O manejo visa resolver a causa subjacente, utilizando de
intervencgodes cirurgicas e farmacoldgicas, com intuito de promover melhor qualidade de vida
a0s pacientes.
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Current perspectives on Cushing's syndrome: diagnostic and
therapeutic bases

ABSTRACT

Introduction: Cushing's syndrome (CS) is a medical condition resulting from chronic and
excessive exposure to high levels of cortisol, whether of endogenous or exogenous
origin. Common symptoms include central obesity, redistribution of body fat, muscle
weakness, high blood pressure, increased blood glucose, skin fragility and susceptibility
to infections. Objective: To evaluate the diagnostic and therapeutic aspects of Cushing's
syndrome. Methodology: This is a bibliographic review that included original articles and
systematic reviews in English and Portuguese, which addressed the diagnosis and
treatment of CS, published between 2012 and 2024, selected from the PubMed, Scopus
and SciELO databases. After careful selection, 21 articles were chosen to compose this
bibliographic review. Results: CS is a complete condition and can use several diagnostic
methods to discover the condition and etiology, such as measuring nocturnal salivary
cortisol, urinary free cortisol, low-dose dexamethasone suppression test and imaging
tests. Treatment varies depending on the etiology and includes transsphenoidal surgery,
surgical excision of the extrapituitary tumor, or adrenalectomy. Pharmacological
measures can be applied, such as inhibitors of cortisol synthesis and ACTH secretion.
Considerations: CS presents a wide range of clinical symptoms, and biochemical
confirmation of hypercortisolism and measurement of ACTH is crucial, in addition to the
use of imaging tests. Management aims to resolve the underlying cause, using surgical
and pharmacological interventions, with the aim of promoting a better quality of life for
patients.

Keywords: cushing's syndrome; cushing's disease; diagnosis; treatment;

Institui¢do afiliada — *Académico de Medicina pela Universidade Federal de Alagoas.?Académico de Medicina
pelo Centro Universitario de Maceid, 3Académico de Medicina pelo Centro de Estudos Superiores de Maceié.
“Médica pela Universidad de Buenos Aires.

Dados da publicagdo: Artigo recebido em 16 de Fevereiro e publicado em 06 de Abril de 2024.

DOI: https://doi.org/10.36557/2674-8169.2024v6n4p614-624

Autor correspondente: Paulo Vytor Cardoso Nobre (paulo.nobre@famed.ufal.br)

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 4 (2024), Page 614-624


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:email%20do%20autor@gmail.com

Perspectivas atuais sobre sindrome de cushing: bases diagndsticas e terapéuticas
Nobre et. al.

INTRODUCAO

A Sindrome de Cushing (SC) é uma condi¢ao marcada pelo excesso prolongado
de glicocorticoides. Na parcela majoritaria dos quadros sua origem é iatrogénica,
decorrente da exposicdo continua ou em altas doses de glicocorticoides exdgenos.
Contudo, o quadro pode advir de causas secunddrias, se distinguindo pela hipersecrecao
de cortisol adrenal, podendo manifestar-se como dependente ou independente da
secre¢ao do hormonio adrenocorticotréfico (ACTH). Os casos de SC, majoritariamente,
advém de um quadro dependente de ACTH, com uma prevaléncia de aproximadamente
80-85%. As origens compreendem adenomas hipofisarios secretores de ACTH e a
secrecao ectopica de ACTH ou CRH (hormonio liberador de corticotropina). O adenoma
hipofisdrio produtor de ACTH, referido como "doenca de Cushing (DC)", é a causa mais
comum da SC endégena. A SC independente de ACTH é ainda mais rara, abrangendo
cerca de 20% dos casos, e é resultado da elevada producdo de cortisol devido a
condi¢des nas glandulas adrenais, como adenomas adrenais (Sharma et al., 2015;
Lacroix et al., 2019; Raff et al., 2015).

A identificacdo da SC é desafiadora, dado que muitos sinais clinicos ndo sao
distintos e sdo prevalentes na populacdo em geral, como obesidade central, aumento
de peso, fadiga, sintomas depressivos, acne, diminuicdao da libido, miopatias e
irregularidades menstruais. O diagndstico precoce viabiliza a intervencdo imediata e
restringe a morbidade a longo prazo e o risco de ébito associado a doenca. Visto que a
maioria dos individuos com SC possua um risco superior a 20% de experimentar um
evento cardiovascular grave nos préximos 10 anos, com uma taxa de mortalidade
aproximadamente quatro vezes maior do que o esperado na populagdo em geral
(Pivonello et al., 2016; Raff et al., 2015).

A abordagem terapéutica preferencial para a SC, com potencial para uma
recuperacdo completa, consiste na remocdo cirurgica da lesdo primaria responsavel pela
producdo excessiva de cortisol. A terapia farmacolégica desempenha um papel crucial,
especialmente em pacientes com contraindicacGes para cirurgia, sendo utilizada como
tratamento adjuvante quando a intervencdo cirurgica ndo é completamente eficaz e em
casos de recorréncia da SC. As condutas medicamentosas imediatas objetivam

normalizar a producdo cortisdlica é essencial em casos de hipertensdo secunddria com
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risco de vida e durante a espera pela cirurgia. As opgdes terapéuticas medicamentosas
incluem inibidores da esteroidogénese, agentes direcionados a hipdfise e antagonistas

dos receptores de glicocorticoides ( Lacroix et al, 2019; Pivonello et al, 2016).

METODOLOGIA

O atual estudo consistiu em uma revisao bibliografica, cuja busca foi conduzida
nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Foram incluidos na revisdo artigos
originais e revisdes sistemdaticas que abordassem a patogénese, os fatores de risco e o
manejo do diabetes autoimune latente do adulto. A pesquisa foi realizada utilizando as
seguintes palavras-chave presentes nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
“cushing's syndrome”, “cushing's disease”, “diagnosis” e “treatment”. Estes descritores
foram associados por meio do operador booleano "AND".

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos escritos em lingua
portuguesa e inglesa, publicados entre 2012 e 2024, disponiveis em alguma das bases
de dados mencionadas e que abordassem a temdtica do atual estudo. Os critérios de
exclusdo foram aplicados aos artigos que ndo estavam alinhados com o tema principal,
estavam duplicados ou foram publicados fora do periodo estabelecido (2012 a 2024).

Apds a fase inicial de busca, durante a qual foram aplicados os critérios de
inclusdo e exclusdo pré-definidos, os titulos e resumos dos estudos identificados foram
minuciosamente avaliados para verificar sua pertinéncia em relacdo aos objetivos
estabelecidos para a revisdo. Posteriormente, uma andlise criteriosa resultou na sele¢ao

de um total de 21 artigos considerados adequados para a elaboracdo desta revisao

bibliografica.
RESULTADOS

E importante observar que ha varias manifestacdes clinicas que podem suscitar
suspeita de SC, uma vez que o diagndstico dessa sindrome é fundamentado na
confirmacdo bioquimica do hipercortisolismo, precedendo qualquer avaliacdo
diagndstica diferencial em relacdo a uma causa especifica. O aumento do cortisol
circulante, associado a perda do ritmo circadiano fisioldgico na sua secrecdo e a
disfuncdo do feedback do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA), sdo os marcadores
bioquimicos essenciais da SC. (Hamblin et al., 2022).

A mensuracdo do cortisol salivar noturno é uma técnica precisa e serve de
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triagem sensivel paraavaliar a concentragdo plasmatica de cortisol livre, pois a globulina
ligadora de cortisol (CBG) nao esta presente na saliva. Devido a sua coleta simples e ndo
invasiva, que pode ser realizada com facilidade em casa, e a estabilidade do cortisol
salivar por varios dias a temperatura ambiente, essa abordagem oferece diversas
vantagens em comparagao com a coleta sanguinea, especialmente na populagao
pedidtrica ou em casos de SC ciclica (Valassi et al., 2017; Issa et al., 2023)

A mensuracdo do cortisol livre urinario (UFC) é um teste ndo invasivo
frequentemente utilizado no rastreamento da sindrome de Cushing. Em circunstancias
normais, entre 5% e 10% do cortisol contido no plasma estd "livre" ou ndo ligado, sendo
biologicamente ativo. O cortisol ndo ligado é filtrado pelos rins, com porgdao majoritaria
sendo reabsorvida nos tubulos renais e apenas uma pequena porc¢ao sendo excretada
inalterada na urina. A medida que os niveis cdrtisélicos no sangue aumentam na SC, a
capacidade de ligacdo da globulina ligadora de cortisol (CBG) é ultrapassada, resultando
em um aumento desproporcional da UFC. Portanto, a coleta da UFC ao longo de 24 horas
proporciona uma medida integrada dos niveis séricos de cortisol, atenuando as
flutuacdes diurnas e noturnas do cortisol. A principal limitacdo desse teste é que
multiplas coletas ao longo do tempo diminuem a probabilidade de negligenciar a
secrecao episddica de cortisol, ocasionalmente observada em adenomas adrenais
(Pivonello et al., 2016).

O teste de supressdao de dexametasona em baixa dose (LDDST) tem como
objetivo demonstrar que em individuos sauddveis, a administracio de um
glicocorticoide exdgeno resulta na supressdao do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal
(HPA), enquanto pacientes com SC apresentam resisténcia a essa supressao (Galm et al.,
2020).

Apds o diagndstico da sindrome, cabe é distinguir entre as causas dependentes
de ACTH e as independentes de ACTH, utilizando a medicdo do ACTH plasmatico. Os
ensaios imunorradiométricos de dois locais modernos sdo mais sensiveis e é Util repetir
esse teste, uma vez que foi observado que pacientes com DC dependente de ACTH
ocasionalmente apresentam niveis de ACTH inferiores a 10 ng/L (2 pmol/L) no
radioimunoensaio convencional. Medi¢des consistentes de ACTH abaixo de 10 ng/L (2
pmol/L) essencialmente confirmam a sindrome de Cushing independente de ACTH, e a

proxima etapa no diagndstico envolve a avaliacdo radioldgica das glandulas adrenais.
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Por outro lado, se os niveis de ACTH forem consistentemente superiores a 20-30 ng/L
(4-6 pmol/L), a sindrome de Cushing é considerada dependente de ACTH, sugerindo uma
possivel origem hipofisaria da doencga ou secrecdo ectépica de ACTH/CRH (Greene et al.,
2019).

Na diferenciacdo entre os diversos tipos de SC independente de ACTH, a imagem
das glandulas suprarrenais desempenha um papel fundamental. A tomografia
computadorizada (TC) de alta resolucdo das glandulas suprarrenais é a modalidade de
imagem preferencial, fornecendo precisdao na detec¢do de massas com mais de 1 cm e
permitindo a avaliacdo da glandula contralateral. A ressonancia magnética pode ser
essencial no diagndstico diferencial de massas adrenais, visto que o sinal ponderado em
T2 reduz gradiualmente no feocromocitoma, carcinoma, adenoma e, finalmente, no
tecido normal (Wagner-Bartak et al., 2017; Wei et al., 2018).

A DC representa a maioria dos casos de SC dependente de ACTH,
compreendendo entre 85% e 90% na maioria das séries clinicas. Considera-se a
amostragem bilateral do seio petroso inferior como teste "padrao ouro" para diferenciar
entre a DC e uma fonte ectdpica de ACTH. Uma diferenca de ACTH plasmatico entre a
regido central (seio petroso inferior) e a periférica de 2:1 ou mais antes da administracao
de CRH, ou de 3:1 ou mais apds a administracdo de CRH, é indicativa da doenca de
Cushing. Resultados iniciais demonstram que esses critérios apresentam 100% de
sensibilidade e especificidade para o diagndstico da doenca de Cushing (Wang et al.,
2020).

A andlise da hipdfise por meio de imagens desempenha um papel crucial na
investigacdo da SC dependente de ACTH, visando identificar possiveis lesdes hipofisarias
e auxiliar o cirurgidao durante a exploracao. No entanto, é essencial interpretar os
resultados em conjunto com a avaliacdo bioquimica, visto que aproximadamente 10%
dos individuos normais podem apresentar incidentalomas hipofisarios na ressonancia
magnética (Chatain et al., 2018). Bem como, é crucial distinguir uma fonte ectdpica de
ACTH, o que pode representar um desafio. Em geral, os pacientes devem iniciar a
investigacdo com imagens do térax e abddomen por meio de tomografia
computadorizada e/ou ressonancia magnética, levando em consideracdo os provaveis
locais (Bozkurt et al., 2017).

O manejo do quadro envolve o direcionamento para a resolucdo da causa
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primaria da sindrome de Cushing. A intervencgao cirurgica representa frequentemente a
abordagem terapéutica primaria para a SC, variando de acordo com a etiologia
apresentada. Entre essas opc¢Oes, a abordagem endoscépica da cirurgia transesfenoidal
para o adenoma corticotréfico hipofisario demonstra uma taxa de remissao de 80 a 90%.
No contexto da Ectopia Adrenocorticotréfica (EAC), a excisdo cirurgica do tumor extra-
hipofisdrio exibe uma alta taxa de remissao, especialmente em tumores carcinoides bem
diferenciados secretores de ACTH, que sdo os mais comuns nessa condicao (Pivonello et
al., 2015).

Na presenca de adenoma adrenal produtor de cortisol (CPA), a adrenalectomia
unilateral é capaz de alcangar uma cura completa em 100% dos casos de CPA e é
realizada por meio de uma abordagem laparoscépica. J&4 a adrenalectomia para o
carcinoma adrenal cortical (ACC), que requer a intervencdo de um cirurgido
especializado, frequentemente demanda uma abordagem laparotomica e pode
necessitar de resseccdo em bloco de 6rgaos adjacentes e linfadenectomia (Fassnacht et
al., 2018).

Além disso, abordagens farmacoldgicas podem ser empregadas com o intuito de
normalizar a fungao cortisdlica. Incluem-se entre elas os inibidores da sintese de cortisol,
tais como o cetoconazol, a metirapona e o osilodrostat (Fleseriu et al., 2016; Castinetti
et al., 2014; Daniel et al.,, 2015). Adicionalmente, principalmente em quadros
provenientes do adenoma corticotréfico, sdo empregados inibidores da secrecdo de
ACTH, como a cabergolina (agonista do receptor de dopamina) e o pasireotida (agonista

do receptor de somatostatina) (Ferriere et al., 2017; Colao et al., 2012).

CONSIDERAGOES FINAIS

Em conclusdo, SC apresenta uma variedade de manifestacdes clinicas, e a
confirmacdo bioquimica do hipercortisolismo é fundamental, destacando-se teste
possiveis para identificacdo do quadro, como a mensuracdo do cortisol salivar noturno,
a medicdo do cortisol livre urindrio e o teste de supressao de dexametasona em baixa
dose. Apds o diagnéstico, a distingdo entre causas dependentes e independentes de
ACTH é essencial, sendo a mensuracao do ACTH plasmatico um passo crucial nesse
processo. A investigacdo por imagem, como a tomografia computadorizada (TC) e a

ressonancia magnética, é fundamental para a localizacdo e caracterizacdo das lesdes

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 4 (2024), Page 614-624



Perspectivas atuais sobre sindrome de cushing: bases diagndsticas e terapéuticas
Nobre et. al.

envolvidas na SC.

O tratamento da SC visa principalmente a resolugao da causa subjacente. A
intervencdo cirurgica é frequentemente indicada e pode variar desde a abordagem
endoscépica para adenomas hipofisarios até a adrenalectomia para tumores adrenais
produtores de cortisol. Além disso, abordagens farmacolégicas, como inibidores da
sintese de cortisol e da secrecdao de ACTH, podem ser consideradas em determinados
casos. Em suma, o manejo da SC requer uma abordagem meticulosa e complexa, com o
objetivo de alcangar uma resolucdo eficaz dos sintomas e uma melhoria na qualidade de

vida dos pacientes.
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