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RESUMO

Introducéo: A sindrome de Cushing (SC) é um disturbio endocrino decorrente da exposi¢do prolongada a niveis
elevados de glicocorticoides, seja por uso exdgeno ou producdo enddgena excessiva. Suas manifestacfes variam,
incluindo complicagbes metabdlicas, cardiovasculares e Osteo-musculares, dificultando o diagnostico precoce e
aumentando a mortalidade. Objetivo: Este artigo revisa avangos recentes em diagndstico bioquimico, localizagéo de
tumores e modalidades terapéuticas da SC, bem como perspectivas futuras para seu manejo. Metodologia: Foi
realizada uma revisdo de literatura exploratéria e qualitativa nas bases PubMed, SciELO, LILACS, Google
Académico e MEDLINE, considerando publicacBes entre 2021 e 2023. Apds triagem inicial, seis artigos foram
analisados conforme critérios de inclusdo que abordassem diretamente o diagndstico ou tratamento da SC.
Resultados e Discussédo: A SC enddgena, mais frequente em mulheres, muitas vezes resulta de adenoma hipofisario
produtor de ACTH. O diagndstico envolve confirmar hipercortisolismo, determinar a dependéncia ou ndo de ACTH
e localizar a lesdo por exames de imagem. O tratamento cirurgico, geralmente transesfenoidal para adenomas
hipofisarios ou adrenalectomia para tumores adrenais, € a primeira escolha. Quando inviavel, adotam-se terapias
medicamentosas (inibidores da esteroidogénese, antagonistas do receptor de cortisol), radioterapia ou adrenalectomia
bilateral. Novos tratamentos incluem terapias-alvo e técnicas de imagem molecular, ampliando a precisdo diagnostica
e a eficacia terapéutica. Consideragdes Finais: A SC é um desafio clinico complexo, exigindo abordagem
individualizada. Os recentes avangos em diagnostico e terapia oferecem melhor controle do hipercortisolismo,
minimizando complicacBes. Pesquisas continuas e inovagOes terapéuticas prometem aprimorar o progndstico e a
qualidade de vida dos pacientes, tornando o tratamento mais seguro, eficaz e menos invasivo.
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ABSTRACT

Introduction: Cushing's syndrome (CS) is an endocrine disorder resulting from prolonged exposure to high levels of
glucocorticoids, either through exogenous use or excessive endogenous production. Its manifestations vary, including
metabolic, cardiovascular, and musculoskeletal complications, making early diagnosis difficult and increasing
mortality. Objective: This article reviews recent advances in biochemical diagnosis, tumor localization, and
therapeutic modalities for CS, as well as future perspectives for its management. Methodology: An exploratory and
qualitative literature review was carried out in the PubMed, SciELO, LILACS, Google Scholar, and MEDLINE
databases, considering publications between 2021 and 2023. After initial screening, six articles were analyzed
according to the inclusion criteria that directly addressed the diagnosis or treatment of CS. Results and Discussion:
Endogenous CS, more frequent in women, often results from ACTH-producing pituitary adenoma. Diagnosis
involves confirming hypercortisolism, determining ACTH dependence, and localizing the lesion by imaging tests.
Surgical treatment, usually transsphenoidal for pituitary adenomas or adrenalectomy for adrenal tumors, is the first
choice. When this is not feasible, drug therapies (steroidogenesis inhibitors, cortisol receptor antagonists),
radiotherapy or bilateral adrenalectomy are adopted. New treatments include targeted therapies and molecular
imaging techniques, increasing diagnostic accuracy and therapeutic efficacy. Final Considerations: CS is a complex
clinical challenge, requiring an individualized approach. Recent advances in diagnosis and therapy offer better
control of hypercortisolism, minimizing complications. Continuous research and therapeutic innovations promise to
improve the prognosis and quality of life of patients, making treatment safer, more effective and less invasive.

Keywords: Cushing's Syndrome; Diagnosis; Therapy; Surgical treatment; Drug treatment; Endocrine tumors.
RESUMEN

Introduccidn: El sindrome de Cushing (SC) es un trastorno endocrino resultante de la exposicion prolongada a niveles
elevados de glucocorticoides, ya sea por uso exdgeno o por produccion enddgena excesiva. Sus manifestaciones
varian, incluyendo complicaciones metabdlicas, cardiovasculares y musculoesqueléticas, lo que dificulta el
diagnostico precoz y aumenta la mortalidad. Objetivo: Este articulo revisa los avances recientes en el diagnéstico
bioguimico, la localizacidn de tumores y las modalidades terapéuticas del SC, asi como las perspectivas futuras para
su manejo. Metodologia: Se realiz6 una revision exploratoria y cualitativa de la literatura en las bases de datos
PubMed, SciELO, LILACS, Google Scholar y MEDLINE, considerando publicaciones entre 2021 y 2023. Luego
del cribado inicial, se analizaron seis articulos segun criterios de inclusion que abordaban directamente el diagnostico
o tratamiento de SC. Resultados y discusion: EI SC enddgeno, mas comun en mujeres, a menudo resulta de un
adenoma hipofisario productor de ACTH. El diagndstico pasa por confirmar el hipercortisolismo, determinar la
dependencia o no de ACTH y localizar la lesién mediante pruebas de imagen. La primera opcion es el tratamiento
quirtrgico, generalmente transesfenoidal para los adenomas hipofisarios o suprarrenalectomia para los tumores
suprarrenales. Cuando no es factible, se adoptan terapias farmacolégicas (inhibidores de la esteroidogénesis,
antagonistas de los receptores de cortisol), radioterapia o adrenalectomia bilateral. Los nuevos tratamientos incluyen
terapias dirigidas y técnicas de imagenes moleculares, lo que aumenta la precision del diagnostico y la eficacia
terapéutica. Consideraciones finales: La CS es un desafio clinico complejo que requiere un enfoque individualizado.
Los avances recientes en diagndstico y terapia ofrecen un mejor control del hipercortisolismo, minimizando las
complicaciones. La investigacién continua y las innovaciones terapéuticas prometen mejorar el prondéstico y la
calidad de vida de los pacientes, haciendo que el tratamiento sea mas seguro, eficaz y menos invasivo.

Palabras clave: Sindrome de Cushing; Diagnoéstico; Terapia; Tratamiento Quirlrgico; Tratamiento de
Medicamentos; Tumores endocrinos.
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1. INTRODUCAO

A sindrome de Cushing (SC) é um disturbio endécrino decorrente da exposicdo crdnica a niveis
elevados de glicocorticoides. Apesar de seu quadro classico ser caracterizado por obesidade centripeta, face
em lua cheia, fragueza muscular proximal e alteragbes cutaneas, as manifestagdes podem ser variadas,
dificultando o diagndstico precoce. Além de complicagdes metabllicas e cardiovasculares, como
resisténcia a insulina, hipertensdo arterial e dislipidemia, a SC também esté associada a perda de massa
6ssea, distarbios psiquiatricos e aumento da mortalidade (Lacroix et al., 2015; Newell-Price et al., 2020).

A etiologia da SC pode ser enddgena ou exdgena. A forma exdgena é mais comum e resulta da
administracdo prolongada de glicocorticoides, enquanto a endégena é causada por producdo excessiva de
cortisol, geralmente em decorréncia de um adenoma hipofisario produtor de adrenocorticotrofina (ACTH)
ou de um tumor adrenal. Outras etiologias incluem a secrecdo ectopica de ACTH por tumores
neuroenddcrinos ndo hipofisarios (Srougi et al., 2021).

O diagnostico da SC é um desafio clinico, exigindo uma abordagem sistematica que inclui exames
bioquimicos para confirmacdo do hipercortisolismo, testes de supressdo com dexametasona, medicdo do
cortisol livre urinario, cortisol salivar noturno, além da avaliacdo do ACTH plasmatico para distin¢do entre
formas ACTH-dependentes e independentes. Apds a caracteriza¢do bioquimica, a localizacdo do tumor é
fundamental para 0 manejo terapéutico adequado (Nieman et al., 2008).

O tratamento da SC é guiado pela etiologia. Abordagens cirurgicas, como ressec¢do de adenomas
hipofisarios ou tumores adrenais, representam o tratamento de primeira linha na maior parte dos casos.
Quando a cirurgia ndo € possivel ou o hipercortisolismo persiste, terapias medicamentosas, radioterapia ou
até mesmo adrenalectomia bilateral podem ser necessarias. Novas abordagens terapéuticas, incluindo
inibidores enzimaticos, moduladores do receptor de cortisol e terapias-alvo, tém expandido as opc¢des de
manejo e melhorado o prognostico dos pacientes (Fleseriu et al., 2021).

Este artigo objetiva revisar a literatura sobre o diagndstico e 0 manejo terapéutico da sindrome de
Cushing, destacando avangos no diagndstico bioquimico, métodos de localizacdo do tumor, modalidades

cirargicas e médicas de tratamento, bem como perspectivas futuras no cuidado desses pacientes.
2. METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo de literatura exploratéria e qualitativa nas bases de dados PubMed,
SciELO, LILACS, Google Académico e MEDLINE, com foco em publicagdes entre 2021 e 2023. Foram
utilizados descritores em portugués, inglés e espanhol: "Sindrome de Cushing" (Cushing's Syndrome),

"Diagnostico”, "Terapéutica”, "Tratamento Cirdrgico”, "Tratamento Medicamentoso” e "Tumores
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Enddcrinos”, combinados com operadores booleanos AND e OR. Os critérios de inclusdo contemplaram
artigos cientificos originais, revisdes sistematicas, diretrizes clinicas e metanalises sobre diagndstico,
fisiopatologia e manejo terapéutico da SC, disponiveis na integra e nos idiomas selecionados.

Foram excluidos estudos publicados antes de 2021, trabalhos ndo disponiveis em texto completo,
publicacbes em idiomas diversos de inglés, portugués ou espanhol, e artigos que ndo abordassem
diretamente o diagnéstico ou 0 manejo terapéutico da SC. Ao final da triagem inicial, 17 estudos foram
considerados potencialmente relevantes. Aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusédo, 6 artigos foram
selecionados para analise detalhada.

Esta metodologia permitiu a compilagdo de evidéncias atualizadas, assegurando a pertinéncia e

robustez dos dados obtidos, contribuindo para uma visao abrangente do diagnostico e tratamento da SC.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

A SC endogena € relativamente rara, com incidéncia estimada em cerca de 1 a 3 casos por milhdo
de habitantes ao ano, sendo mais comum em mulheres (Newell-Price et al., 2020). A causa mais frequente
da SC enddgena ¢ a doenca de Cushing, caracterizada pela secrecdo excessiva de ACTH por um adenoma
hipofisario. Outras etiologias incluem tumores adrenocorticais (adenomas ou carcinomas) que produzem
cortisol de forma independente de ACTH, e tumores ectopicos secretores de ACTH, tais como neoplasias
pulmonares neuroenddcrinas (Nieman et al., 2008).

As manifestacfes clinicas, além da obesidade centripeta e alteracbes faciais, incluem fraqueza
muscular, pele fina, estrias violaceas, hirsutismo, osteoporose, resisténcia insulinica, hipertenséo arterial e
distdrbios do humor (Lacroix et al., 2015). A diversidade de sinais e sintomas pode retardar o diagndstico,

impactando no prognostico e na qualidade de vida dos pacientes.
3.2 DIAGNOSTICO

O diagnostico da SC envolve trés etapas principais: (1) confirmacdo do hipercortisolismo, (2)

determinacdo da dependéncia ou independéncia de ACTH e (3) localizacdo da lesdo.
3.2.1 Confirmagéo do Hipercortisolismo

Os testes iniciais recomendados incluem:
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e Teste de supressdo noturna com 1 mg de dexametasona: a auséncia de supressao adequada do
cortisol sérico (<1,8 pg/dL) sugere hipercortisolismo.

e Cortisol salivar noturno: niveis persistentemente elevados indicam perda do ritmo circadiano
normal.

e Cortisol livre urinario de 24 horas: valores acima do limite superior da normalidade, em mdltiplas

coletas, confirmam a produgdo excessiva de cortisol (Nieman et al., 2008).
3.2.2 Determinacéo do Tipo de Dependéncia de ACTH

Apos confirmar o hipercortisolismo, o préximo passo é dosar 0 ACTH plasmatico. ACTH baixo ou
indetectavel sugere SC independente de ACTH, geralmente de origem adrenal. ACTH elevado ou normal
indica SC ACTH-dependente, necessitando diferenciacdo entre a doenca de Cushing (adenoma hipofisario)
e a secrecao ectdpica (tumores neuroendocrinos) (Fleseriu et al., 2021).

Os testes diferenciais incluem o teste de supressdao com altas doses de dexametasona e o teste do
CRH, além da ressonancia magnética de hipofise para detec¢do de microadenomas. Em casos complexos,
0 cateterismo de seios petrosos inferiores auxilia na diferenciacdo entre fonte hipofisaria e ectopica de
ACTH (Lacroix et al., 2015).

3.2.3 Localizacéo da Lesao

Apols definir a dependéncia ou ndo de ACTH, métodos de imagem, como tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) do abdome, sdo empregados para identificar
tumores adrenais. No caso da suspeita de secrecdo ectdpica de ACTH, TC ou RM de térax e abdome, além
de PET-CT com *68Ga-DOTATATE, podem ser necessarias para localizar o tumor (Srougi et al., 2021).

3.3 TRATAMENTO TERAPEUTICO

O manejo terapéutico da SC visa corrigir o hipercortisolismo, prevenindo complicacdes e
melhorando a qualidade de vida. A estratégia depende da etiologia da SC, da extensdo da doenca e da

condig&o clinica do paciente.
3.3.1 Tratamento Cirdrgico

A cirurgia € o tratamento de escolha para a maioria dos casos endogenos. Na doenca de Cushing, a
resseccao transesfenoidal do adenoma hipofisario é o procedimento padrdo. A taxa de remissdo varia de

70% a 90%, dependendo da experiéncia do centro cirurgico e do tamanho do tumor (Garbezza et al., 2019).
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Nos casos de SC independente de ACTH, a adrenalectomia unilateral (em adenomas) ou bilateral
(em hiperplasia bilateral) corrige o hipercortisolismo. Em tumores ectopicos de ACTH, a remocao cirurgica
do tumor primario, quando tecnicamente viavel, é o tratamento ideal (Nieman et al., 2008).

3.3.2 Tratamento Medicamentoso

Quando a cirurgia ndo é possivel ou falha, o tratamento medicamentoso é uma opgdo. As
medicacdes incluem:
e Inibidores da esteroidogénese (cetoconazol, metyrapona, osilodrostat) que reduzem a sintese de
cortisol.
e Mitotano, com acdo citotdxica e inibitéria da funcdo adrenal, utilizado principalmente em
carcinomas.
e Pasireotida, um analogo da somatostatina, reduz a secrecdo de ACTH em tumores hipofisarios.
e Mifepristona, um antagonista do receptor de glicocorticoide, melhora sintomas metab6licos
(Fleseriu et al., 2021).
A escolha do farmaco depende da disponibilidade, perfil de efeitos adversos, gravidade da SC e
presenca de comorbidades. Monitoracdes periddicas sdo necessarias para ajustar as doses e evitar 0

hipocortisolismo iatrogénico.
3.3.3 Terapias Complementares

Radioterapia hipofisaria pode ser considerada em pacientes com adenomas hipofisarios nédo
ressecaveis ou que persistem apds cirurgia. Entretanto, a normalizacdo do cortisol pode levar meses ou
anos, e ha risco de hipopituitarismo. Em casos extremos, a adrenalectomia bilateral definitiva garante a
correcdo do hipercortisolismo, mas exige terapia de reposicdo com glicocorticoides e mineralocorticoides

pelo resto da vida, bem como vigilancia para o risco de sindrome de Nelson (Newell-Price et al., 2020).
3.4 NOVAS PERSPECTIVAS E FUTURAS ABORDAGENS

A pesquisa em SC tem avancado na identificacdo de novos biomarcadores e no desenvolvimento de
agentes farmacoldgicos mais especificos. Terapias-alvo, como inibidores seletivos de enzimas
esteroidogénicas e moduladores de receptores de cortisol, estdo em estudo para melhorar eficacia e
minimizar efeitos adversos (Fleseriu et al., 2021).

Além disso, técnicas de imagem molecular e métodos genéticos e epigenéticos prometem melhorar

a precisdo diagndstica, ajudando na identificacdo precoce da etiologia, na estratificagdo de risco e na
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personalizagdo do tratamento. A busca por intervengdes menos invasivas e pela melhoria da qualidade de

vida, com foco no manejo das comorbidades e na recuperacgdo funcional, representa um desafio continuo.
4. CONCLUSAO

A sindrome de Cushing é um disturbio complexo e potencialmente grave, exigindo abordagem
multidisciplinar para o diagnéstico precoce, a determinacdo precisa da etiologia e a selecdo do melhor
tratamento. O uso criterioso de testes bioquimicos e métodos de imagem, combinado a analise clinica, é
fundamental para o diagnéstico correto. O tratamento cirdrgico continua sendo o padrdo-ouro para a
maioria dos casos, com terapias medicamentosas, radioterapicas e, em casos extremos, adrenalectomia
bilateral como alternativas importantes.

A evolugéo na compreensdo molecular da SC e o desenvolvimento de novas drogas tém ampliado
o0 arsenal terapéutico, possibilitando abordagens mais seguras, eficazes e personalizadas. A melhoria no
manejo e na qualidade de vida dos pacientes dependera tanto do avango cientifico continuo quanto da
aplicacdo criteriosa do conhecimento atualizado na prética clinica.
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