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Introducao

A Sindrome de Cushing (SC) ou hipercortisolismo
foi descrita pela primeira vez em 1932 por Harvey
Cushing, como uma sindrome caracterizada por
manifestacdes sérias consequentes aos efeitos sistémicos
da exposicdo crénica ao cortisol encontrado em uma
de suas autopsias sendo associado com um adenoma

hipofisario'.

Resumo

A Doenga de Cushing ¢ uma condi¢do rara, de relativa dificuldade diagnodstica e de alta mortalidade e morbidade. O
presente estudo trata-se de uma pesquisa aprofundada sobre a Sindrome de Cushing, suas caracteristicas e consequéncias,
visto que na literatura atual ocorre certo déficit de materiais detalhados sobre esta disfun¢ao. Com esta pesquisa, visamos
trazer aspectos significativos da doenga por meio da analise criteriosa de artigos cientificos ja existentes para expandir a
compreensdo dos mecanismos de agao da doenca, suas formas de apresentacao e reduzir as adversidades ao reconhecé-la.
O extenso conhecimento do hipercorticolismo e suas formas de manifestacdo no corpo humano evita diagnosticos tardios,
aumento da mortalidade em decorréncia do atraso no tratamento, complicagdes futuras decorrentes da doenga e recidivas.
Desta forma, topicos importantes sdo amplamente discutidos neste artigo com o objetivo de explorar o entendimento das
questdes fisiopatologicas, bioquimicas e genéticas da Doenga de Cushing.

Palavras-chave: Doenga de Cushing, Sindrome de Cushing, Hipercorticolismo.

Abstract

Cushing’s disease is a rare condition, with relative diagnostic difficulties and high mortality and morbidity. The present
study is an in-depth research on Cushing’s syndrome, its characteristics and consequences, since in the current literature
there is a lack of detailed materials on this dysfunction. With this research, we aim to bring significant aspects of the
disease through the careful analysis of existing scientific articles to expand understanding of the mechanisms of action
of the disease, its presentation and reduce adversities to recognize it. The extensive knowledge of hypercorticolism and
its forms of manifestation in the human body avoids late diagnosis, increased mortality due to delayed treatment, future
complications resulting from the disease and relapses. Thus, important topics are extensively discussed in this article in
order to explore the understanding of the pathophysiological, biochemical and genetic issues of Cushing’s Disease.
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Tal disfungdo é tida na comunidade cientifica
como uma doenga neuroendocrinologica causada pela
interrupgao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal levando
a exposicao cronica a glicocorticoides, cuja fonte tanto
pode ser enddgena quanto exogena, resultando em
aspectos clinicos de distribuigdo anormal de gordura
(obesidade centripeta), disfungdo gonadal, hipertensao,
entre outras'.

Quanto a Doenga de Cushing (DC) refere-se
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ao hipercortisolismo causado pela secrecdo excessiva
de hormoénio adrenocorticotrofico (ACTH) por lesdo
hipofisaria, sendo esta a causa mais frequente de SC**.
O principal glicocorticoide produzido pelo cortex da
glandula suprarrenal ¢ o cortisol. Em excesso, pode
conduzir a uma gama de sintomas, podendo, inclusive,
apresentar sinais neuropsiquiatricos de ansiedade,
depressdo, psicose, instabilidade emocional e apatia *.

Em individuos sauddveis, a homeostase
fisiologica dos corticotroficos é ajustada por fatores
hipotaldmicos estimulatorios e inibitorios e pelo ciclo
de feedback negativo dos glicocorticoides das glandulas
supra-renais. No entanto, o tumor produtor de ACTH
presente na DC ¢ insensivel as inibi¢des que ocorreriam
normalmente, resultando, assim, em um sistema
incapaz de se autorregular e, consequentemente, em
niveis aumentados de glicocorticoides causando o
hipercortisolismo?*.

O diagnostico da DC pode ser um desafio clinico.
Alguns pacientes apresentam alguns dos sinais e
sintomas caracteristicos, como mal-estar generalizado,
obesidade e fraqueza muscular, porém o diagnostico
pode ser lento pois parte da sua manifestagdo ainda
permanece ampla e ndo especifica. Outros sintomas,
incluindo suor excessivo, pelos no corpo, ansiedade,
depressao, facilidade de obterhematomas eirritabilidade,
sdo dificeis de diagnosticar, ¢ ndo sao inicialmente
alarmantes aos pacientes ou se apresentam de forma
gradativa o suficiente para serem notados apenas em
retrospecto. Além disso, o diagndstico laboratorial ndo
¢ totalmente preciso, por vezes ¢ demorado e incomodo
ao paciente ¢ pode apresentar resultados inicialmente
confusos™®7.

Em paralelo a isto, vé-se que a doenga esta
associada ao aumento da mortalidade e a complicagdes
variadas devido a adiposidade visceral, resisténcia a
insulina, hipertensdo e hipercoagulabilidade, levando
a riscos como doenca cardiaca isquémica, doenga
cerebrovascular, diabetes mellitus (secundaria ao
hipercortisolismo), osteoporose e infeccdes (devido
ao estado de imunossupressdao). Alguns destes riscos
podem persistir mesmo apds a remissao da doenga®.

Para contornar e corrigir tais complicagdes,
geralmente, remove-se o tumor produtor de ACTH na
Sindrome de Cushing ectopica e pela adrenalectomia
na Sindrome de Cushing independente de ACTH.
Além disso, podem ser utilizados farmacos para
controlar a secre¢do de cortisol no pré-operatorio ou
durante o tratamento de radioterapia até que os niveis
se normalizem’. Estudos comprovam que tratamentos
com drogas combinadas tém trazido melhor eficacia nos
tratamentos'.

Tendo em vista o vazio literario de artigos
cientificos detalhados sobre a DC, seus efeitos
neuroendocrinolégicos, seu  aspecto  hormonal,
fisiologico e genético, bem como a problematica na

dificuldade do diagnostico, ficou nitida a necessidade
da realizacdo de uma pesquisa aprofundada para suprir
esta exiguidade.

Materiais e Métodos

Uma pesquisa aprofundada foi realizada
através da leitura de artigos publicados na base de
dados SCOPUS, PubMed, Scielo, Lilacs e Google
Académico. Nesta pesquisa, para maior abrangéncia
de material cientifico relevante para ser analise, os
artigos considerados deveriam estar em um dos trés
idiomas: inglés, portugués ou espanhol publicados
do ano 2014 a 2019. As palavras de busca utilizadas
para pesquisa foram “Cushing s Disease”, “Cushings
syndrome”, “Hipersecrecion de la  Hormona
Adrenocorticotropica Pituitaria (HACT)”, “Pituitary
ACTH Hpypersecretion”, “Hipersecrecdo Hipofisaria
de ACTH”, “Hipercortisolismo”, “Hypercortisolism”,
“Doenga de Cushing” e “Sindrome de Cushing”,
associadas com outras palavras, como ‘“genetics” e
“biomedicine”, “physiology”, “biochemistry”, nos
trés idiomas citados.Os artigos nao considerados nesta
pesquisa foram os que ndo apresentavam fator de
impacto.

Definicoes

A Sindrome de Cushing ou hipercortisolismo
trata-se da consequéncia fisioldgica da interrupcdo do
eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, tendo como resultado
o aumento dos niveis circulantes de cortisol sérico
e urinario bem como a falta de ritmo circadiano de
cortisol. A causa do excesso deste glicocorticoide pode
ter fonte tanto endogena quanto exdgena?.

A SC sio sinais e sintomas clinicos resultantes
da exposigdo cronica ao excesso de cortisol, podendo
ser exogeno ou endogeno. Na forma exogena ¢
causada pela administracdo de glicocorticoides, e
endogena ¢é subdividida em: dependente do hormonio
adrenocorticotropico (ACTH) e independente do
ACTH. A SC dependente ¢ geralmente causada por um
adenoma corticotrofico (hipofisario) secretor de ACTH
e a independente de ACTH, a causa geralmente ¢ um
adenoma benigno que secreta autonomamente cortisol e
suprime a liberacdo de CRH e ACTH através de feedback
negativo e leva a atrofia das células adrenocorticais
sintetizadoras de cortisol™!°.

A Doenga de Cushing (DC) é causada por um
tumor hipofisario geralmente benigno que secreta
adrenocorticotropina (ACTH) de forma autonoma e
leva ao hiprercortisolismo, sendo responsavel por até
70% dos pacientes com SC>!!,
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Quadro clinico

A DC apresenta-se principalmente pelo ganho
de peso em obesidade central, fadiga com miopatia
proximal, afinamento da pele com estrias arroxeadas
e hematomas difusos*!?. Alguns pacientes apresentam
menores picos hipercortisolémicos, com diagndstico
alcangado depois de muitos anos e consultas médicas'.
As manifestagdes do hipercortisolismo incluem
hipertensao, distribuicdo anormal de gordura, pele fina
sensivel a hematomas, fraqueza muscular, osteoporose,
hirsutismo e disfun¢do gonadal. Os pacientes com
DC também podem apresentar uma ampla variedade
de sintomas psiquidtricos, incluindo depressdo,
instabilidade emocional, deficiéncias cognitivas, apatia,
ansiedade e psicose'?.

No caso de pseudocushing, definida pela condicao
na qual os pacientes apresentam o quadro clinico e niveis
de cortisol anormais, porémnao é causado por disfungdes
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal'®, a manifestacio se
déa de maneira parcial apresentando obesidade, estresse,
diabetes mellitus descontrolado e sindrome do ovario
policistico (SOP). Dessa forma, diferenciagdo do que ¢
DC e pseudocushing nem sempre é muito precisa*!!3,

A DC em criangas acontece muito raramente
apresentando sintomas insidiosos com caracteristicas
relacionadas a falha do crescimento, obesidade,
puberdade e aparéncia facial®.

Os desafios para diagnosticar tal doenca se
dao, em parte, pela ampla manifestacdo. O termo
“cushingodide” existe para demonstrar alguns dos
sintomas classicos da doenga, porém alguns deles se
mostram presentes também em outros disturbios, como
¢ o caso da obesidade, fraqueza muscular e mal-estar
generalizado's.

Ainda sdo possiveis outras manifestagdes da
SC, como as formas ectopicas de fontes nao hipofisarias,
podendo ocorrer de duas maneiras ja descritas na
literatura: Sindrome de Cushing Ectopica (SCE)
associada a neoplasias agressivas e SCE com tumores
indolentes e ocultos. Dessa forma, as neoplasias que
secretam quantidades excessivas de ACTH geralmente
se diferenciam a partir de células neuroendodcrinas e
podem se apresentar em forma de lesdes benignas e
indetectaveis a tumores com metastases multiplas. Cerca
de 50% dos tumores ectopicos causadores da Sindrome
de Cushing sdo pulmonares; se mostrando, em alguns
casos, indistinguiveis das caracteristicas da Doenga
de Cushing, sendo, portanto, muitas vezes impossivel
estabelecer diferencia¢tes!’.

A Sindrome de Cushing ciclica ¢ outra forma
de manifestagdo da SC menos frequente, caracterizada
por momentos de hipercortisolismo intercalados com
outros de normocortisolismo. Tais ciclos podem ser
tanto regulares como nao; podendo durar, os momentos

de cortisol normal, por dias ou anos'’.
Aspectos neurofisiologicos

Os pacientes acometidos pela SC, além dos
sintomas fisicos do distarbio, apresentam ainda uma
variedade de sintomas neuropsiquiatricos e cognitivos,
indicando alteragdes no sistema nervoso central. A
integridade da substancia branca se encontra reduzida
em todo o cérebro de pacientes com a doenga/sindrome
de Cushing, ativa ou ndo. Tanto a DC como a SC se
relacionam principalmente com a redugdo de volume do
hipocampo e da regido pré-frontal que envolve o cortex
cingulado anterior e o giro frontal medial, sendo estas
mais persistentes que aquelas®.

A associagdo entre hipercortisolismo e danos
no SNC foi descrita pela primeira vez em 1952 por
Trethowan e Cobb. Suas descobertas foram baseadas
em relatos de autopsia, nos quais eles encontraram
uma diminuicdo no peso do cérebro e aumento dos
ventriculos em pacientes com SC*.

Tal conexdo entre a sindrome ¢ as mudancas
estruturais do cérebro foi posteriormente apoiada pelo
primeiro estudo in vivo realizado por Momose et al.*
onde encontraram grandes incidéncias de atrofia nas
regides cerebral e cerebelar em pacientes com DC.
Apbs estes achados iniciais, outros estudos foram
realizados, confirmando as suposigdes feitas sobre
atrofia cerebral presente na DC ativa. As alteracdes
encontradas foram combinadas com fungdo de memoria
prejudicada e sintomas afetivos de depresséo e ansiedade
correlacionados com menores tamanhos da amigdala
nos pacientes com a SC. Posteriormente, evidenciou-se
também a presenca de edemas e desmielinizagcdo dos
tratos da substancia branca. Mesmo apos a remissao, as
alteracdes estruturais persistem em todo o cérebro®.

Base genética

Mutagdes somaticas do gene da deubiquitinase
USPS nos adenomas corticotréficos tém sido implicadas
na patogénese molecular da DC. Mutagdes no gene da
proteina que interage com o receptor de hidrocarboneto
de arila (AIP) também sdo conhecidos por predispor a
adenomas hipofisarios familiares*'®. Quase 50% dos
casos de tumores na Doenca de Cushing trazem consigo
mutacdes somaticas ativadoras recorrentes no gene da
protease oito especifica da ubiquitina (USP8)".

Todas as mutacdes identificadas em tumores
de CD estdo localizadas em uma regido do hotspot
no exon, tendo como consequéncia um fragmento
de USP8 com maior atividade de deubiquitinase.
Dessa maneira, o aumento da sintese de ACTH ¢é
resultado da superexpressao das formas mutantes da
USPS. Além disso, adultos portadores da Doenca de
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Cushing com as caracteristicas genéticas e fenotipicas
referidas manifestam também uma maior incidéncia de
recorréncia da doenga e menor tempo de sobrevida até
o0 ressurgimento'’.

Patogénese

A homeostase fisiologica dos corticotroficos
¢ ajustada por fatores hipotaldmicos estimulatorios
e inibitérios e pelo ciclo de feedback negativo dos
glicocorticoides das glandulas supra-renais. Para
estimular a sintese de ACTH, o hormonio liberador de
corticotrofina (CRH) e a vasopressina funcionam via
receptores associados a proteina G estimuladora'.

Os tumores se manifestam através da expressao
aberrante de proteinas associadas aos ajustes do ciclo
celular, como proliferagdo, crescimento e diferenciagao.
A ciclina E, que conecta-se a quinase dependente de
ciclina 2 (CDK2) e estimula a progressao do ciclo
celular na fase G1/s tardia, é superexpressa, enquanto
a proteina supressora de tumor p27/Kipl que impede a
ciclina E/CDK2 ¢ drasticamente reduzida nos tumores.
Logo, os processos patoldgicos decorrentes da perda da
homeostase dos glicocorticoides sdo fomentados pela
expressdo excessiva e pela desregulacdo de proteinas
que restringem tal expressao'.

Individuos que ndo possuem a doenga
responderdo ao aumento nos glicocorticoides
desencadeando um ciclo de feedback negativo, fazendo
inibir a liberacdo de ACTH. Porém, quando ocorre
a presenca de um tumor insensivel a esta inibigao,
o sistema se torna incapaz de regular-se de maneira
conveniente & homeostase corporal, levando a niveis
excessivos de glicocorticoides e ao hipercortisolismo®*.

Testes laboratoriais de diagnostico

Para diagnosticar a DC, varios exames sao
necessarios, e sdo eles: Cortisol livre urinario (UFC) de
24 horas, repetido pelo menos duas vezes. (Os valores
devem estar acima de 220 a 330 nmol/24 h.); Resposta do
cortisol ao teste de supressdo de 1 mg de dexametasona
durante a noite. (O valor de cortisol <50 nmol/L (<2 pg/
dL) exclui Cushing); Cortisol salivar a noite. (Um valor
de cortisol> 2 ng/mL (5,5 nmol/L) tem sensibilidade de
100% e especificidade de 96%'.

De acordo com a Diretriz de Pratica Clinica da
Sociedade Endocrina recomenda-sea ingestdo exogena
de glicocorticoides seja considerada e excluida antes
de realizar os testes e seja usado dois ou trés testes de
triagem para estabelecer o diagndstico'?.

Dentre os métodos diagnosticos existentes, a
concentracdo de cortisol no cabelo também ¢ descrita
em alguns estudos como marcador de exposicao
excessiva a longo prazo, visto que a afericdo de algumas

substancias presentes no cabelo fornece informagdes
historicas sobre suas evolugdes no organismo. Além
disso, a obtencdo destas respostas através da medig¢ao
capilar é rapida, facil e conveniente ao diagndstico
precoce’®.

O diagndstico por imagem ¢ realizado através de
ressonancia magnética com contraste da hipoéfise, capaz
de identificar os tumores da hipofise em mais de 50 %
dos pacientes com DC. A associa¢do de técnicas mais
recentes de ressonancia magnética como a tomografia
de emissdo de metionina-positron (MET-PET) e flouro-
desoxi-glicose-PET (FDG-PET) demonstram taxas de
precisdo aprimoradas de até 100%%.

Tratamento

Uma vez diagnosticada a DC, a base da terapia
inclui a remog¢ao do adenoma hipofisario, o que pode ser
feito usando cirurgia transesfenoidal. As taxas relatadas
de remissao inicial apds a intervencdo cirtirgica variam
de 69% a 98%. Semelhantemente, as taxas de recorréncia
variam entre 7% ¢ 66%?'.

Outra opgao de tratamento inclui irradiar tumores
hipofisarios, através de:

1) radioterapia convencional (CRT): técnica
que fornece radiagdo ionizante para atingir pequenos
tumores?®';

2) radioterapia estereotaxica (SRT): técnica que
fornece grande radiacdo ionizante aos tumores-alvo
por métodos estereotaxicos, enquanto poupa o tecido
circundante?!.

A farmacoterapia pode ser utilizada em pacientes
pos-operatérios ou enquanto aguarda a cirurgia por
alguma incapacidade de identificar o local da lesao.
Existem varios agentes que bloqueiam a esteroidogénese
nas glandulas suprarrenais: cetoconazol, metirapona,
mitotano, trilostano e aminoglutetimida sdo alguns
exemplos. Algumas outras drogas com agdes hipofisarias
sd30 usadas para inibir a producdo de ACTH, como
antagonistas da serotonina e agonistas da dopamina. No
entanto, esses medicamentos s6 podem ser utilizados
por periodos de tempo limitados e cada um deles traz
uma série de efeitos colaterais que devem ser levados
em consideragdo?.

Autilizagdo deterapiamedicamentosacombinada,
seja a0 mesmo tempo ou consecutivamente, elevam
as porcentagens de tratamento bem-sucedido, porém
pode causar diversos efeitos colaterais graves, sendo
necessarios ajustes ou retiradas em alguns casos. Dessa
forma, o tratamento de primeira escolha continua sendo
a cirurgia hipofisaria®?>%,

Os pacientes em uso de monoterapia com
medicacdo mostraram  porcentagem menor de
normalizagdo do cortisol em comparagdo com 0 uso
de multiplos medicamenos (49,4 versus 65,7%);
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ocorrendo um resultado ainda maior para pacientes com
radioterapia (83,6%). Ja os efeitos colaterais mais leves
foram observados em quase 40% dos pacientes, € os
mais graves em 15,2%°.

A radiocirurgia Gamma Knife (GKRS) tem
sido utilizada como um tratamento auxiliar, em casos de
recorréncia ou persisténcia. Este tratamento apresenta
taxas que variam entre 50% e 70% de remissao enddcrina
e permite a melhor identificagdo dos tumores com alto
grau de conformidade e precisdo de dose?'.

Mortalidade e morbidade

O aumento de adiposidade visceral, resisténcia
insulina, hipertensdo e hipercoagulabilidade levam
DC a representar um grande risco de mortalidade
complicagdes cardiovasculares. Tal risco vascular
persiste, inclusive, mesmo apos a remissdo da doenga’.
Alguns estudos indicam que a DC ndo tratada leva a
uma taxa de mortalidade de 5 anos em 50%?2"2%%.

As concentragdes mais elevadascitocinas e
adipocinas pro-inflamatorias e também menores
concentracdes de adiponectina  anti-inflamatoria
podem compor um fator de risco aditivo de doengas
metabolicas e cardiovasculares em pacientes com a SC.
Tais fatores podem levar a comorbidades severas, como
aterosclerose, acidente vascular cerebral isquémico,
diabeles tipo 2, insuficiéncia circulatoria cronica,
remodelacgdo Ossea, crescimento de células neoplasicas,
dentre outros*-*°.

o -

[¢]

Consideracoes finais

A Doenga de Cushing ¢ rara e se apresenta
como a causa mais frequente de SC e refere-se ao
hipercortisolismo, devido a secrecdo excessiva de
hormoénio adrenocorticotréfico por lesdo hipofisaria,
possui sinais e sintomas variados e inespecificos
dificultando assim o seu diagndstico. Seu tratamento
inclui dentre cirurgia, radioterapia e farmacoterapia.
A Doenga de Cushing pode representar um grande
risco de mortalidade e complicacdes cardiovasculares,
quando associadas ao aumento de adiposidade visceral,
resisténciaainsulina, hipertensdoehipercoagulabilidade.
O conhecimento do hipercorticolismo e suas formas de
manifestacdo evita diagnosticos tardios, aumento da
mortalidade em decorréncia do atraso no tratamento,
complicagdes futuras decorrentes da doenca e recidivas.
Dessa forma, torna-se indispensavel a propagagao
de informacdes sobre a doenga e a publicagdo de
novos estudos que apresentem desde as formas de
manifestacoes até novas formas de identificacdo e
tratamento da doencga.
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