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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Cushing é uma condi¢do enddcrina complexa, caracterizada pela
exposicdo prolongada a niveis excessivos de cortisol, 0 que pode levar a uma série de complicacGes
sistémicas graves. Dessa forma, a terapia medicamentosa emerge, entdo, como uma estratégia
terapéutica essencial, visando controlar a producdo ou a acdo do cortisol. Objetivo: Explorar as
diversas abordagens medicamentosas utilizadas para tratar a Sindrome de Cushing, condicao
caracterizada pela producdo excessiva de cortisol. Metodologia: Foram utilizadas as bases de
dados Cochrane, Scielo e Medline, buscando artigos publicados entre os anos de 2021 e 2024, nos
idiomas Portugués ou Inglés. Consideragbes Finais: A Sindrome de Cushing requer uma
abordagem terapéutica individualizada, considerando os diferentes tipos e causas subjacentes.
Assim, o tratamento farmacoldgico deve ser cuidadosamente monitorado devido aos potenciais
efeitos colaterais e a necessidade de ajustes continuos na dosagem para evitar tanto a insuficiéncia
adrenal quanto a persisténcia dos sintomas de hipercortisolismo.
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Pharmacological Interventions in the Treatment of Cushing's
Syndrome: Therapy and Results

ABSTRACT

Introduction: Cushing's Syndrome is a complex endocrine condition, characterized by prolonged
exposure to excessive levels of cortisol, which can lead to a series of serious systemic
complications. In this way, drug therapy emerges as an essential therapeutic strategy, aiming to
control the production or action of cortisol. Objective: To explore the different medicinal
approaches used to treat Cushing's Syndrome, a condition characterized by excessive production
of cortisol. Methodology: The Cochrane, Scielo and Medline databases were used, searching for
articles published between 2021 and 2024, in Portuguese or English. Final Considerations:
Cushing's Syndrome requires an individualized therapeutic approach, considering the different
types and underlying causes. Therefore, pharmacological treatment must be carefully monitored
due to potential side effects and the need for continuous dosage adjustments to avoid both adrenal
insufficiency and the persistence of hypercortisolism symptoms.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Cushing € uma condicdo enddcrina, causada por uma exposi¢ao
prolongada e excessiva ao hormonio esteroide produzido pelas glandulas suprarrenais, 0
cortisol. Dessa forma, esse distdrbio pode resultar do uso prolongado de corticosteroides
exogenos ou da producdo endogena excessiva de cortisol devido a tumores adrenais,
hipofisarios ou ectopicos*®.

A condic&o clinica do hipercortisolismo pode ser classificada em diferentes tipos,
com base na origem do excesso de cortisol, sendo eles: exdgena ou enddgena. Partindo
dessa afirmativa, com relacdo a fisiopatologia, a hipofise secreta hormonio
adrenocorticotréfico, que estimula a glandula adrenal a produzir cortisol. Ademais, o
excesso desse hormdnio pode resultar em feedback negativo no eixo hipotalamo-hipofise-

adrenal, fazendo com que a producéo continue devido & causa subjacente®,

Essa condicdo é marcada por uma variedade de manifestaces clinicas, como
obesidade, estrias roxas ou vermelhas na pele, fraqueza muscular, hipertensdo arterial,
hipertensdo arterial, diabetes mellitus e osteoporose, além de complicaces metabdlicas
e psiquicas. Assim, o diagnostico precoce e individualizado € crucial para o manejo eficaz
da condicdo, que pode envolver intervencdes farmacoldgicas, cirtrgicas ou
radioterapicas™>.

Dessa forma, o objetivo deste estudo é explorar as diversas abordagens
medicamentosas utilizadas para tratar a Sindrome de Cushing, condicdo caracterizada
pela producdo excessiva de cortisol. Portanto, o foco esta em analisar a eficacia, os
mecanismos de acdo, os efeitos colaterais, e 0s resultados clinicos das terapias

farmacoldgicas disponiveis.

METODOLOGIA

Este estudo baseia-se em uma Revisdo Integrativa da literatura, a qual estabelece
0 entendimento atual sobre um topico especifico. Este método é utilizado para identificar,
analisar e sintetizar os resultados de pesquisas independentes sobre 0 mesmo tema, tendo
como foco a tematica: “Intervengdes Farmacologicas no Tratamento da Sindrome de

Cushing: Terapia e Resultados”.
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Foram utilizados as bases de dados Cochrane, Scielo e Medline, além do operador
booleano OR, utilizado para associar os termos das pesquisas nas referidas bases.
Utilizaram-se termos de buscas relacionados as terapias medicamentosas em pacientes
com Sindrome de Cushing, com a utilizagdo do DeCs (descritores de saude): “Cushing

Syndrome”, “Drug Therapy”, “Patient Care”

Os artigos tiveram seus resumos lidos e foram selecionados aqueles que
apresentaram 0s seguintes critérios de inclusdo: Estudo Prospectivo, Estudo
Retrospectivo, Ensaios Clinicos Randomizados e Relato de Caso, publicados entre os
anos de 2021 a 2024, nos idiomas Portugués ou Inglés. Como critérios de exclusdo foram
utilizados: revisdes sistematicas e/ou integrativas, artigos de revisdo e estudos duplicados.

Portanto, o intuito deste estudo é oferecer uma abordagem sélida sobre o tema
escolhido, revisando os titulos e realizando uma analise detalhada dos textos. Este método
aumenta a credibilidade do trabalho e amplia a variedade de informacdes sobre 0 manejo

medicamentoso em pacientes com Sindrome de Cushing.

RESULTADOS

Na sequéncia, a partir da busca realizada com a utilizacdo dos descritores e
operadores booleanos, obtivemos 206 estudos dispostos nas bases de dados. Dessa forma,
45 trabalhos foram filtrados com base nos anos escolhidos. Apds isso, com os critérios de
exclusdo, foram separados 20 estudos para uma analise mais detalhada. Em sintese, 5
estudos foram selecionados para compor a mostra final desse estudo.

Figura 1. Fluxograma (Andlise detalhada dos resultados da reviséo).
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durante a noite em
um  grupo de
adrenalectomia (n =
66) ou grupo de
controle (n = 66).

Fonte: Autores, 2024.

A cirurgia € uma estratégia crucial para manejar a sindrome de Cushing,
particularmente quando a condicdo é provocada por tumores situados nas glandulas
suprarrenais ou na glandula pituitaria. Assim, o principal proposito do procedimento
cirargico é eliminar o tumor que esta promovendo a produgdo excessiva de cortisol e,

assim, restabelecer o equilibrio hormonal no organismo”?.

A sindrome de Cushing diagnosticada por um adenoma na glandula pituitaria, é
feita uma cirurgia endoscopica transesfenoidal. Dessa forma, este procedimento é
realizado através do nariz e acessa a glandula pituitaria por uma pequena abertura no 0sso
esfenoide, que com a ajuda de um endoscopio, o adenoma € removido diretamente. Essa
abordagem minimamente invasiva geralmente oferece uma recuperacdo mais rapida e

menos complicacdes®®.

Ja quando a sindrome resulta de tumores nas glandulas suprarrenais, a cirurgia
indicada é a adrenalectomia. Assim, esse procedimento pode ser feito de duas maneiras:
laparoscépica, preferida para tumores menores, ou aberta, mais indicada em tumores
maiores. Apés a adrenalectomia, pode ocorrer insuficiéncia adrenal, exigindo tratamento
com corticosteroides até que a funcdo da glandula se normalize. Por fim, a sindrome de
Cushing causada por tumores ectopicos produtores de ACTH, o tratamento cirargico pode
ser mais complexo, j& que frequentemente envolve uma combinacdo de abordagens

diagnosticas avangadas, como PET-CT, para localizar o tumor?#,

O principal objetivo do tratamento farmacoldgico da Sindrome de Cushing é
controlar os niveis elevados de cortisol no organismo, quando a cirurgia ndo € valida,
através de diferentes classes de medicamentos. Em um estudo, foi demonstrado a eficacia
da terapia medicamentosa com levocetoconazol, farmaco que atua bloqueando a

producdo do horménio nas glandulas adrenais ou na glandula hipdfise. Assim, os
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pacientes portadores da sindrome endogena, adquiriram a melhora no perfil lipidico,
normalizagdo os niveis de cortisol, amenizagdo do quadro depressivo e aperfeicoamento

da qualidade de vida>?°.

Concomitante ao exposto, um outro autor demonstrou na Sindrome de Cushing
Paraneoplésica, o osilodrostat, farmaco utilizado como monoterapia e como tratamento
anticortisol de primeira linha. Essa terapia, confirmou sua utilizagdo em combinagdo com
outros inibidores da esteroidogénese, bem como boa tolerabilidade pelos pacientes e melhora
nos cuidados paliativos de enfermos criticos, retardando e deteriorando suas condigdes’®.

Essas duas terapias, sdo consideradas da classe inibidores da sintese de cortisol. Dessa
forma, pode-se ser utilizado, também, medicamentos como metirapona, usado principalmente
para o controle rapido de niveis elevados de cortisol e em situagdes de emergéncia, e 0
aminoglutetimida, que reduz a producao de cortisol ao bloquear a conversdo de colesterol em
esteroides adrenocorticais™*.

Uma outra alternativa € o uso de agonistas da somatostatina, que s&o
particularmente eficazes em casos de sindrome de Cushing causada por problemas na
hipofise, ao reduzir a produgdo do hormdnio adrenocorticotréfico. Além disso, 0s
antagonistas dos receptores de cortisol, como a mifepristona, atuam bloqueando os efeitos
do cortisol nos tecidos-alvo, oferecendo uma abordagem adicional para o tratamento da
condicao”,

Além de regular os niveis de cortisol, esses medicamentos, no geral, ttm como
objetivo aliviar os sintomas associados a condicdo. Isso inclui o controle de problemas
fisicos, como o ganho de peso e a fragilidade da pele. Assim, o tratamento também pode
contribuir para o aumento da forca muscular. Além disso, complicacbes metabolicas
como hipertensdo arterial e diabetes mellitus, comuns devido ao excesso de cortisol, séo

tratadas para melhorar a satide geral e o bem-estar do paciente®®.

Pode-se citar também, antagonistas dos receptores de cortisol, como mifepristona,
responsavel por bloquear os efeitos do cortisol nos tecidos. Ademais, agonistas da
somatostatina sdo outros medicamentos utilizados principalmente em casos de sindrome

de Cushing hipofisario, onde ha producdo excessiva de ACTH, com o pasireotide®.

O excesso de cortisol pode levar ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2,
aumentando a resisténcia a insulina e a glicose no sangue. Assim, o tratamento
farmacologico visa controlar os niveis de cortisol e, assim, melhorar o controle glicémico.

Ja com relacdo a osteoporose, o tratamento farmacolégico pode ajudar a minimizar a
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perda Ossea e prevenir fraturas. Além disso, pode incluir o uso de medicamentos para a
salde 6ssea, como bisfosfonatos, e a recomendacéo de suplementos de célcio e vitamina

D, juntamente com exercicios de resisténcia para fortalecer os 0ssos®"#,

Além de diabetes e dislipidemia, o excesso de cortisol pode levar a outras
complicacdes metabdlicas, como aumento do risco de sindrome metabdlica, e pode levar
também, a problemas psiquiatricos, como depressdo, ansiedade e alteracdes cognitivas.
Portanto, o tratamento farmacoldgico pode ajudar a reduzir esses sintomas ao controlar

0s niveis de cortisol®*.

A partir de todos esses tratamentos diversos, outras terapias sao indicadas no
tratamento adjuvante com intuito de aliviar efeitos secundarios da condi¢do, como a
suplementacdo de calcio e vitamina D para prevenir osteoporose, e medicamentos anti-

hipertensivos para controlar a pressdo arterial elevada ocasionada pela sindrome®?°,

E valido ressaltar que, o excesso de cortisol esta associado a um aumento do risco
de doencas cardiacas, incluindo hipertenséo arterial, infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral. Portanto, o cortisol elevado pode promover a retencdo de sddio,
hipertensao e dislipidemia, que sdo fatores de risco para doencas cardiovasculares. Assim,
o tratamento farmacoldgico visa reduzir esses niveis de cortisol, através da terapia

medicamentosa®®.

Para diagnosticar a sindrome, é de extrema importancia que sejam feitos exames
laboratoriais que avaliem o0s niveis de cortisol, como o Teste de Supressao com
Dexametasona, o Teste de Estimulacdo com ACTH, os Niveis de Cortisol Salivar
Noturno e a Dosagem de Cortisol Urinario Livre, bem como auxilio de exames de imagem
como tomografia computadorizada ou ressonancia magnética para identificar tumores nas

glandulas suprarrenais ou na glandula pituitarial®.

Em um outro estudo, € relatado a condicdo clinica de uma mulher portadora de HIV,
que adquiriu a Sindrome de Cushing devido a interacdo medicamentosa entre cobicistate
e fluticasona. Portanto, 0 manejo de pacientes que utilizam antirretrovirais e corticoides
inalatérios requer uma estratégia cuidadosa devido as potenciais interacdes
farmacoldgicas. Assim, foi confirmado que a beclometasona é menos propensa a interagir
com o CYP3A4 em comparagdo com outros corticosteroides, tornando-a uma escolha

mais segura para pacientes que estdo em tratamento antirretroviral®®.

CONSIDERAGOES FINAIS
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De acordo com os estudos analisados, podemos concluir que, as intervencdes
farmacoldgicas sdo essenciais no manejo da Sindrome de Cushing, principalmente para
pacientes que ndo podem se submeter a cirurgia ou que apresentam recidivas da doenca.
Essas terapias, como 0s inibidores da esteroidogénese e antagonistas dos receptores de
cortisol, ttm demonstrado eficacia na reducdo dos niveis de cortisol, contudo, os efeitos
colaterais associados exigem um monitoramento rigoroso. Assim, a pesquisa continua
para o desenvolvimento de novos medicamentos é crucial para melhorar a seguranca e
eficacia do tratamento, bem como o manejo multidisciplinar, visando o controle eficaz da

doenca e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.
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