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RESUMO

INTRODUCAO: A sindrome de Cushing é um
conjunto de sinais e sintomas causados pela
exposicdo excessiva a corticoides enddgenos ou
exégenos, podendo variar entre primaria e
secunddria. A causa mais comum é idiopatica, pelo
uso desconhecido ou indiscriminado de corticoides,
como pela automedicacdo; OBJETIVO: Revisdo
narrativa de artigos referente a fisiopatologia da
sindrome de Cushing, para simplificacdo do
conhecimento e identificagdo da sindrome e suas
repercussdes clinicas, mesmo em causas veladas.
Além de promover uma atualiza¢do do assunto.
METODOS: Trata-se de uma revisdo cientifica a
partir da busca ativa em plataformas digitais como
Clinical Key, Scielo e Pubmed, a fim de reunir
conhecimentos sobre a fisiopatologia da sindrome e
constar sua prevaléncia atual. CONCLUSAO: Tendo
em vista os dados pesquisados com esse trabalho,
torna-se relevante ressaltar as possiveis
consequéncias da automedicagdo e uso prolongado
dos glicocorticoides. Ademais, é importante
sistematizar os variados sinais e sintomas
provocados pela SC para maior eficiéncia na
anamnese e exame fisico, a propdsito de realizar o
diagndstico e tratamento correto.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Cushing's syndrome is a set of signs
and symptoms caused by excessive exposure to
endogenous or exogenous corticosteroids, which
can vary between primary and secondary. The most
common cause is idiopathic, due to the unknown or
indiscriminate use of corticosteroids, such as self-
medication. OBJECTIVES: This is a narrative review
of articles on the pathophysiology of Cushing's
syndrome, to simplify knowledge and identify the
syndrome and its clinical repercussions, even in
hidden causes. In addition to promoting an update
of the subject. METHODS: This is a scientific review
based on an active search on digital platforms such
as Clinical Key, Scielo and Pubmed, in order to gather
knowledge about the pathophysiology of the
syndrome and present its current prevalence.
CONCLUSION: In view of the data researched with
this work, it is relevant to highlight the possible
consequences of self-medication and prolonged use
of glucocorticoids. In addition, it is important to
systematize the various signs and symptoms caused
by SC for greater efficiency in anamnesis and
physical examination, in order to carry out the
correctdiagnosis and treatment.

Keywords: Cushing's syndrome, physiology,
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INTRODUCAO

Sindrome de Cushing (SC) pode ser definida
como um grupo de sinais e sintomas que sao
causados pela exposicdo cronica a glicocorticoides,
sejam artificiais ou ndo. A principal causa do
aparecimento dessa sindrome é iatrogénica, ou
seja, pelo uso de glicocorticoides exdgenos, que
estdao contidos em medicamentos orais ou
esteroides todpicos, e, algumas vezes, de forma
oculta em suplementos nutricionais ou
medicamentos naturopaticos. Esse uUltimo dificulta
o raciocinio clinico e abordagem diagndstica do
caso, e podem ser utilizados de forma inocente e
indiscriminada com finalidades de ganho nutricional
ou controle das dores articulares. (FIERRO-MAYA,
2020).

A classificacdo da SC pode ser feita em
primaria e secundaria, sendo a primaria uma causa
enddégena caracterizada pela hipersecrecao de
ACTH e CRH no eixo hipotdlamo-hipofisario e a
secundaria, que ocorre mais frequentemente, por
causas exodgenas devido ao uso cronico de
medicamentos com glicocorticoides, seja ele sub-
repticio, desconhecido ou prescrito. Diante disso, é
necessario que sejam diferenciadas precocemente
as formas enddgenas das exdgenas para evitar a
realizacdo de testes diagndsticos e tratamentos
inadequados. (FIERRO-MAYA, 2020 e GONZALEZ
GONZALEZ, 2020).

Em um estudo feito por “BENITEZ ARCE,
Sandra Carolina e AVEIRO, Alba”, investigando
pacientes em uso de corticoide tépico por via nasal.
Foi visto que em um grupo de 70 pacientes, com
idade variavel de 18 a 91 anos, de maioria mulheres,
e com IMC médio de 28,8 kg/m?, a maioria possuia a
automedicacdo como motivo de uso dos
corticoides. Os medicamentos mais utilizados no
grupo foram prednisona e dexametasona e a
complicacdao mais frequente foi a obesidade. Diante
disso, pode-se constatar que esses farmacos devem
ser utilizados com uma certa discricao e orientacao
médica, uma vez que sdo causadores de ganho
exagerado de peso, além de complicagbes
metabdlicas e alteracGes dermatoldgicas e na facies.
O quadro clinico da SC dependera da poténcia do
corticoide utilizado, da via de administracao e de sua
duracdo. No geral, estd associado a um alto risco de
complicagbes cardiovasculares, metabdlicas,
respiratérias e psiquiatricas, além de osteoporose e
infecgdes com alto grau de morbimortalidade. Os
sinais laboratoriais caracterizam-se por uma

elevada glicemia em jejum, hipercortisolismo e
imunossupressdo. J& os sinais clinicos sdo
hipertensdo arterial, hirsutismo e alopecia, facies
Cushingoide ou em lua cheia, caracterizada pelo
acumulo de gordura na face, regido cervical e
supraclavicular. Os sintomas podem variar entre
homens e mulheres, mas incluem perda da libido,
disfuncdo erétil e periodos irregulares.
(DAMASCENO etal., 2019)

OBJETIVOS

Nessa revisao narrativa buscamos explorar
os principios fisioldgicos da liberacdo do cortisol,
assim como a fisiopatologia da SC. Tendo em vista
que, o conhecimento da fisiologia é essencial parao
entendimento tanto do diagndstico quanto do
manejo terapéutico dos pacientes portadores da SC.
Além disso, buscamos promover uma atualiza¢do
sobre afisiologia, fisiopatologia e tratamento da SC.

METODOS

A revisdo narrativa foi elaborada partindo-
se inicialmente de uma revisdo e atualizacdo dos
conceitos tedricos a respeito da Sindrome de
Cushing, de forma a se identificar os seus aspectos
fisiolégicos, patoldgicos e terapéuticos. A partir dai
foram feitas buscas ativas de artigos, priorizando
aqueles a partir de 2015, nas plataformas Clinical-
key, Pubmed e Scielo.

FISIOLOGIA ADRENAL

Os neurdnios parvocelulares, localizados no
nucleo paraventricular do hipotdlamo, sofrem
sinalizagdes relacionadas ao ritmo circadiano e
estresse, sendo responsaveis pela liberacdo do
hormonio liberador de corticotrofina (CRH) (Raff H,
2015). A secregdo basal de cortisol se da de acordo
com um ritmo circadiano, havendo indicativos de
gue esse ritmo pode ser alterado de acordo com o
estresse em que as criangas sdo expostas no inicio
da vida. (Simons SS, 2015). Outro fator capaz de
influenciar na liberacdo de cortisol é a resposta a
estados estressantes aos quais o individuo é
exposto. Assim, foi descrito que individuos ao
receberem feedback negativo de suas tarefas
desenvolvem uma resposta maior ao cortisol em
comparacdao a individuos que receberam um
feedback positivo (Pulopulos MM, 2019).

O CRH estimula a liberagao de
adrenocorticorticotrofina (ACTH) pelas células
corticotroficas, na hipdfise anterior. Esse ACTH pode



Revista Cientifica da FMC. Vol. 16, n2 1, 2021
[SINDROME DE CUSHING: UMA REVISAO NARRATIVA] - VELASCO, L. A. et al.

ser liberado de duas formas: uma delas provém do
ACTH que ja estava armazenado e a outra é derivada
da clivagem de um precursor, a pro-
opiomelanocortina (POMC). Dessa forma, o ACTH
estimula o cértex adrenal a produzir e liberar o
cortisol (ParagliolaRM, 2017).

Fisiologicamente, o cortisol liberado
promove uma inibi¢cdo primeiramente do CRH e de
forma secundaria do ACTH, no chamado feedback
negativo. Sendo importante ressaltar que esse
mecanismo estard alterado na SC. (Stratakis CA,
2018).

A produgdo do cortisol se da no cortex
adrenal, na zona fasciculada. O precursor inicial da
esteroidogénese da adrenal é o colesterol (Nicolaus
A, 2017). Na etapa comum da esteroidogénese, o
colesterol é absorvido em consequéncia de um pool
da membrana mitocondrial externa, sendo
posteriormente catalisado em pregnenolona pela
enzima CYP11A1. Seguindo para a zona fasciculada,
ocorrem diversas reagdes, até o momento final em
que o cortisol é produzido pela enzima 11pB-
hidroxilase (CYP11B1, P450c11p). (Turcur af, 2016).

As alteragOes no transporte do cortisol, que
é realizado principalmente pelas transcortinas e, de
forma secunddria, pela albumina, podem
influenciar dados de exames utilizados no
diagndstico da SC. (Bansal V, 2015)

O cortisol promove uma redugao
consideravel na a¢do da insulina, promovendo uma
resisténcia insulinica. Ao mesmo tempo, promove
hiperglicemia. Além disso, no tecido adiposo, tem
uma ac¢do mista, com estimulo da lipdlise do tecido
adiposo subcutaneo e de extremidades associado a
um estimulo da lipogénese no tecido troncular
tanto subcutaneo quanto visceral. (Sharma A, 2020)

FISIOPATOLOGIA

A causa mais frequente da Sindrome de
Cushing (SC) enddgena é subdividida em
dependente de ACTH e independente de ACTH. A
dependente estd relacionada a adenoma
hipofisario secretor de ACTH, e a independente a
causa normalmente é um adenoma benigno que
produz cortisol de forma autbnoma e suprime a
liberagdo de ACTH por feedback negativo, levando a
atrofia das células adrenais. A forma dependente,
onde tem-se o tumor produtor de ACTH causa a
perda de sensibilidade a inibicdo que ocorreria
normalmente por feedback negativo na hipofise,
consequentemente, perde-se a capacidade de

autorregulacdo expondo o organismo a niveis
elevados de glicocorticoides causando
hipercortisolismo. (SAN Damasceno, 2019)
Os tumores hipofisarios geralmente sao
microadenomas (<1cm de diametro) e, raramente,
sdo macroadenomas. O exame de ressonancia
magnética da sela turca é o exame indicado para
confirmacgdo diagndstica etioldgica (HAYASHI et al.,
2019).

O quadro clinico apresenta muitos sintomas
e alterac¢des fenotipicas, como obesidade
centripeta, rapido ganho de peso, hirsutismo, estrias
violdceas, facies em lua cheia, acne, hipertensao
arterial e diabetes mellitus, além de sintomas como
depressdao e ansiedade. A estratégia para
confirmagao diagndstica da SC deve iniciar com a
presenca do quadro clinico citado acima, a avaliacao
do cortisol urinario livre (CUL) com duas ou trés
vezes medidas consecutivas, tem sido considerada
padrao ouro, especialmente quando os valores de
CUL excedam quatro vezes o valor basal. (HAYASHI et
al., 2019).

Outra maneira de manifestacdo da SC, é a
forma exdgena, causada pela administracdo
prolongada de glicocorticoides. Além das
manifestacGes citadas acima, fraqueza muscular,
gibosidade (aumento de tecido adiposo na regido
dorsal do pescoco) e pele fina sdo apresentagdes
importantes. (SANTOS etal., 2017).

Os glicocorticoides também reduzem a
absor¢ao de Ca2 + no trato gastrointestinal e
aceleram sua eliminacdo via renal, promovendo
uma menor oferta de Ca2 + para os 0ssos,
consequentemente, desencadeando osteoporose.
(SANTOS etal., 2017).

Os efeitos comportamentais e psiquiatricos
também podem ser observados, ocorrendo
principalmente em pessoas predispostas, como:
euforia, mudanca de humor, depressao, percep¢ao
sensorial e padrées de sono. (SANTOS et al., 2017).

Outras manifestacGes da SC também devem
ser consideradas, como: Miopatia proximal,
dislipidemia e imunossupressdo. (FIGUEIREDO,
2017).

Outras consequéncias do hipercortisolismo,
também sdo relevantes: disfuncdao gonadica
(hipogonadismo) e necrose asséptica de estruturas
Osseas, sendo esta Ultima, dificil de diferenciar em
pacientes que apresentam histérico de alcoolismo,
pois € uma das consequéncias mais comuns.
(FIGUEIREDO, 2017)
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TRATAMENTO

Na SC de origem exdgena, o tratamento
consiste em diminuicdao gradual da dose do
glicocorticoide utilizado pelo paciente, com a
finalidade de diminuir os efeitos gerados pelo
excesso de hipercortisolismo. Além disso, essa
terapia busca um restabelecimento do eixo
hipotdlamo-hipdfise-adrenal e reducdo das
manifestagdes clinicas.

A retirada repentina ndo é aconselhada,
pois pode causar uma insuficiéncia adrenal aguda,
uma vez que um paciente em uso cronico de
glicocorticoides tem sua capacidade de sintetizar
cortisol diminuida.

A terapia com cetoconazol em doses
elevadas mostrou inibir a sintese de cortisol,
reduzindo o hipercortisolismo, podendo ser util no
tratamento. (SANTOSetal., 2017).

Estudos realizados por LUIZ, Henrique Vara
et al. mostraram que na SC enddgena aintervencao
neurocirdrgica apresenta baixas taxas de remissao.
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