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RESUMO
INTRODUÇÃO: A síndrome de Cushing é um 
conjunto de sinais e sintomas causados pela 
exposição excessiva a cor�coides endógenos ou 
exógenos, podendo variar entre primária e 
secundária. A causa mais comum é idiopá�ca, pelo 
uso desconhecido ou indiscriminado de cor�coides, 
como pela automedicação; OBJETIVO: Revisão 
narra�va de ar�gos referente a fisiopatologia da 
síndrome de Cushing, para simplificação do 
conhecimento e iden�ficação da síndrome e suas 
repercussões clínicas, mesmo em causas veladas. 
Além de promover uma atualização do assunto. 
MÉTODOS: Trata-se de uma revisão cien�fica a 
par�r da busca a�va em plataformas digitais como 
Clinical Key, Scielo e Pubmed, a fim de reunir 
conhecimentos sobre a fisiopatologia da síndrome e 
constar sua prevalência atual. CONCLUSÃO: Tendo 
em vista os dados pesquisados com esse trabalho, 
torna-se re levante ressaltar  as  poss íveis 
consequências da automedicação e uso prolongado 
dos glicocor�coides. Ademais, é importante 
sistema�zar os variados sinais e sintomas 
provocados pela SC para maior eficiência na 
anamnese e exame �sico, a propósito de realizar o 
diagnós�co e tratamento correto.
Palavras-chave: Síndrome de Cushing, fisiologia, 
fisiopatologia, tratamento 

ABSTRACT
INTRODUCTION: Cushing's syndrome is a set of signs 
and symptoms caused by excessive exposure to 
endogenous or exogenous cor�costeroids, which 
can vary between primary and secondary. The most 
common cause is idiopathic, due to the unknown or 
indiscriminate use of cor�costeroids, such as self-
medica�on.  OBJECTIVES: This is a narra�ve review 
of ar�cles on the pathophysiology of Cushing's 
syndrome, to simplify knowledge and iden�fy the 
syndrome and its clinical repercussions, even in 
hidden causes. In addi�on to promo�ng an update 
of the subject. METHODS: This is a scien�fic review 
based on an ac�ve search on digital pla�orms 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-medica�on and prolonged use 
of glucocor�coids. In addi�on, it is important to 
systema�ze the various signs and symptoms caused 
by SC for greater efficiency in anamnesis and 
physical examina�on, in order to carry out the 
correct diagnosis and treatment.
Keywords: Cushing's syndrome, physiology, 
phatophysiology, treatment.
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INTRODUÇÃO
 Síndrome de Cushing (SC) pode ser definida 
como um grupo de sinais e sintomas que são 
causados pela exposição crônica a glicocor�coides, 
sejam ar�ficiais ou não. A principal causa do 
aparecimento dessa síndrome é iatrogênica, ou 
seja, pelo uso de glicocor�coides exógenos, que 
estão con�dos em medicamentos orais ou 
esteroides tópicos, e, algumas vezes, de forma 
o c u l ta  e m  s u p l e m e n t o s  n u t r i c i o n a i s  o u 
medicamentos naturopá�cos. Esse úl�mo dificulta 
o raciocínio clínico e abordagem diagnós�ca do 
caso, e podem ser u�lizados de forma inocente e 
indiscriminada com finalidades de ganho nutricional 
ou controle das dores ar�culares. (FIERRO-MAYA, 
2020).
 A classificação da SC pode ser feita em 
primária e secundária, sendo a primária uma causa 
endógena caracterizada pela hipersecreção de 
ACTH e CRH no eixo hipotálamo-hipofisário e a 
secundária, que ocorre mais frequentemente, por 
causas exógenas devido ao uso crônico de 
medicamentos com glicocor�coides, seja ele sub-
rep�cio, desconhecido ou prescrito. Diante disso, é 
necessário que sejam diferenciadas precocemente 
as formas endógenas das exógenas para evitar a 
realização de testes diagnós�cos e tratamentos 
inadequados. (FIERRO-MAYA, 2020 e GONZALEZ 
GONZALEZ, 2020).
 Em um estudo feito por “BENITEZ ARCE, 
Sandra Carolina e AVEIRO, Alba”, inves�gando 
pacientes em uso de cor�coide tópico por via nasal. 
Foi visto que em um grupo de 70 pacientes, com 
idade variável de 18 a 91 anos, de maioria mulheres, 
e com IMC médio de 28,8 kg/m², a maioria possuía a 
automedicação como mo�vo de  uso  dos 
cor�coides. Os medicamentos mais u�lizados no 
grupo foram prednisona e dexametasona e a 
complicação mais frequente foi a obesidade. Diante 
disso, pode-se constatar que esses fármacos devem 
ser u�lizados com uma certa discrição e orientação 
médica, uma vez que são causadores de ganho 
exagerado de peso, além de complicações 
metabólicas e alterações dermatológicas e na fácies.
O quadro clínico da SC dependerá da potência do 
cor�coide u�lizado, da via de administração e de sua 
duração. No geral, está associado a um alto risco de 
complicações cardiovasculares, metabólicas, 
respiratórias e psiquiátricas, além de osteoporose e 
infecções com alto grau de morbimortalidade. Os 
sinais laboratoriais caracterizam-se por uma 

elevada glicemia em jejum, hipercor�solismo e 
imunossupressão. Já os sinais clínicos são 
hipertensão arterial, hirsu�smo e alopecia, fácies 
Cushingoide ou em lua cheia, caracterizada pelo 
acúmulo de gordura na face, região cervical e 
supraclavicular. Os sintomas podem variar entre 
homens e mulheres, mas incluem perda da libido, 
d i s f u n çã o  e ré � l  e  p e r í o d o s  i r re g u l a re s . 
(DAMASCENO et al., 2019)

OBJETIVOS
 Nessa revisão narra�va buscamos explorar 
os princípios fisiológicos da liberação do cor�sol, 
assim como a fisiopatologia da SC. Tendo em vista 
que, o conhecimento da fisiologia é essencial para o 
entendimento tanto do diagnós�co quanto do 
manejo terapêu�co dos pacientes portadores da SC. 
Além disso, buscamos promover uma atualização 
sobre a fisiologia, fisiopatologia e tratamento da SC.

MÉTODOS
 A revisão narra�va foi elaborada par�ndo-
se inicialmente de uma revisão e atualização dos 
conceitos teóricos a respeito da Síndrome de 
Cushing, de forma a se iden�ficar os seus aspectos 
fisiológicos, patológicos e terapêu�cos. A par�r daí 
foram feitas buscas a�vas de ar�gos, priorizando 
aqueles a par�r de 2015, nas plataformas Clinical-
key, Pubmed e Scielo. 

 FISIOLOGIA ADRENAL
 Os neurônios parvocelulares, localizados no 
núcleo paraventricular do hipotálamo, sofrem 
sinalizações relacionadas ao ritmo circadiano e 
estresse, sendo responsáveis pela liberação do 
hormônio liberador de cor�cotrofina (CRH) (Raff H, 
2015). A secreção basal de cor�sol se dá de acordo 
com um ritmo circadiano, havendo indica�vos de 
que esse ritmo pode ser alterado de acordo com o 
estresse em que as crianças são expostas no início 
da vida. (Simons SS, 2015). Outro fator capaz de 
influenciar na liberação de cor�sol é a resposta a 
estados estressantes aos quais o indivíduo é 
exposto. Assim, foi descrito que indivíduos ao 
receberem feedback nega�vo de suas tarefas 
desenvolvem uma resposta maior ao cor�sol em 
comparação a indivíduos que receberam um 
feedback posi�vo (Pulopulos MM, 2019).
 O  C R H  e s � m u l a  a  l i b e r a ç ã o  d e 
adrenocor�cor�cotrofina (ACTH) pelas células 
cor�cotróficas, na hipófise anterior. Esse ACTH pode 
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ser liberado de duas formas: uma delas provém do 
ACTH que já estava armazenado e a outra é derivada 
d a  c l i v a g e m  d e  u m  p r e c u r s o r,  a  p r ó -
opiomelanocor�na (POMC). Dessa forma, o ACTH 
es�mula o córtex adrenal a produzir e liberar o 
cor�sol (Paragliola RM, 2017).
 Fisiologicamente, o cor�sol liberado 
promove uma inibição primeiramente do CRH e de 
forma secundária do ACTH, no chamado feedback 
nega�vo. Sendo importante ressaltar que esse 
mecanismo estará alterado na SC. (Stratakis CA, 
2018).
 A produção do cor�sol se dá no córtex 
adrenal, na zona fasciculada. O precursor inicial da 
esteroidogênese da adrenal é o colesterol (Nicolaus 
A, 2017). Na etapa comum da esteroidogênese, o 
colesterol é absorvido em consequência de um pool 
da membrana mitocondrial externa, sendo 
posteriormente catalisado em pregnenolona pela 
enzima CYP11A1.  Seguindo para a zona fasciculada, 
ocorrem diversas reações, até o momento final em 
que o cor�sol é produzido pela enzima 11β-
hidroxilase (CYP11B1, P450c11β). (Turcur af, 2016).
 As alterações no transporte do cor�sol, que 
é realizado principalmente pelas transcor�nas e, de 
forma secundária,  pela albumina,  podem 
influenciar dados de exames u�lizados no 
diagnós�co da SC. (Bansal V, 2015)
 O  c o r � s o l  p ro m o v e  u m a  r e d u ç ã o 
considerável na ação da insulina, promovendo uma 
resistência insulínica. Ao mesmo tempo, promove 
hiperglicemia. Além disso, no tecido adiposo, tem 
uma ação mista, com es�mulo da lipólise do tecido 
adiposo subcutâneo e de extremidades associado a 
um es�mulo da lipogênese no tecido troncular 
tanto subcutâneo quanto visceral. (Sharma A, 2020)

FISIOPATOLOGIA 
 A causa mais frequente da Síndrome de 
Cushing (SC)  endógena é subdividida em 
dependente de ACTH e independente de ACTH. A 
dependente está relacionada a adenoma 
hipofisário secretor de ACTH, e a independente a 
causa normalmente é um adenoma benigno que 
produz cor�sol de forma autônoma e suprime a 
liberação de ACTH por feedback nega�vo, levando a 
atrofia das células adrenais. A forma dependente, 
onde tem-se o tumor produtor de ACTH causa a 
perda de sensibilidade à inibição que ocorreria 
normalmente por feedback nega�vo na hipófise, 
consequentemente, perde-se a capacidade de 

autorregulação expondo o organismo a níveis 
e l e v a d o s  d e  g l i c o c o r � c o i d e s  c a u s a n d o 
hipercor�solismo.   (SAN Damasceno, 2019)
O s  t u m o res  h ip o fi s á r i o s  gera lm ente  s ã o 
microadenomas (<1cm de diâmetro) e, raramente, 
são macroadenomas. O exame de ressonância 
magné�ca da sela turca é o exame indicado para 
confirmação diagnós�ca e�ológica (HAYASHI et al.,  
2019).
 O quadro clínico apresenta muitos sintomas 
e alterações feno�picas,  como obesidade 
centrípeta, rápido ganho de peso, hirsu�smo, estrias 
violáceas, fácies em lua cheia, acne, hipertensão 
arterial e diabetes mellitus, além de sintomas como 
depressão e ansiedade. A estratégia para 
confirmação diagnós�ca da SC deve iniciar com a 
presença do quadro clínico citado acima, a avaliação 
do cor�sol urinário livre (CUL) com duas ou três 
vezes medidas consecu�vas, tem sido considerada 
padrão ouro, especialmente quando os valores de 
CUL excedam quatro vezes o valor basal. (HAYASHI et 
al., 2019).
 Outra maneira de manifestação da SC, é a 
forma exógena, causada pela administração 
prolongada de gl icocor�coides.  Além das 
manifestações citadas acima, fraqueza muscular, 
gibosidade (aumento de tecido adiposo na região 
dorsal do pescoço) e pele fina são apresentações 
importantes. (SANTOS et al., 2017).
 Os glicocor�coides também reduzem a 
absorção de Ca2 + no trato gastrointes�nal e 
aceleram sua eliminação via renal, promovendo 
uma menor oferta de Ca2 + para os ossos, 
consequentemente, desencadeando osteoporose. 
(SANTOS et al., 2017).
 Os efeitos comportamentais e psiquiátricos 
também podem ser observados, ocorrendo 
principalmente em pessoas predispostas, como: 
euforia, mudança de humor, depressão, percepção 
sensorial e padrões de sono. (SANTOS et al., 2017).
 Outras manifestações da SC também devem 
ser consideradas, como: Miopa�a proximal, 
dislipidemia e imunossupressão. (FIGUEIREDO, 
2017).
 Outras consequências do hipercor�solismo, 
também são relevantes: disfunção gonádica 
(hipogonadismo) e necrose assép�ca de estruturas 
ósseas, sendo está úl�ma, di�cil de diferenciar em 
pacientes que apresentam histórico de alcoolismo, 
pois é uma das consequências mais comuns. 
(FIGUEIREDO, 2017)
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 TRATAMENTO
 Na SC de origem exógena, o tratamento 
consiste em diminuição gradual da dose do 
glicocor�coide u�lizado pelo paciente, com a 
finalidade de diminuir os efeitos gerados pelo 
excesso de hipercor�solismo. Além disso, essa 
terapia busca um restabelecimento do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal e redução das 
manifestações clinicas.
 A re�rada repen�na não é aconselhada, 
pois pode causar uma insuficiência adrenal aguda, 
uma vez que um paciente em uso crônico de 
glicocor�coides tem sua capacidade de sinte�zar 
cor�sol diminuída.
 A terapia com cetoconazol em doses 
elevadas mostrou inibir a síntese de cor�sol, 
reduzindo o hipercor�solismo, podendo ser ú�l no 
tratamento.  (SANTOS et al., 2017).
 Estudos realizados por LUIZ, Henrique Vara 
et al.  mostraram que na SC endógena a intervenção 
neurocirúrgica apresenta baixas taxas de remissão.

 Alguns autores referem-se a remissão da 
doença com terapia médica, especificamente com 
bromocrip�na, agonista dopaminérgico e valproato 
de sódio, an�convulsivante e estabilizador de 
humor. Porém a cirurgia transfenoidal con�nua a ser 
a terapia de eleição na maioria dos casos.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
 É possível perceber a importância do 
conhecimento teórico da fisiologia adrenal para o 
entendimento da fisiopatologia da Síndrome de 
Cushing. Dessa forma, buscamos elucidar esse 
c o n h e c i m e n t o  t e ó r i c o  e  p r o m o v e r  u m 
conhecimento de suas caracterís�cas fisiológicas e 
patológicas.
 Além disso,  deve-se atentar  que a 
prescrição e o uso indevido de cor�coides 
contribuem para a manifestação da forma exógena 
da Síndrome de Cushing, nos casos em que a 
medicação é necessária, vale ressaltar a importância 
do desmame.
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