Papel da Terapia Medicamentosa na
Sindrome de Cushing

revisao

RESUMO

A terapéutica cirdrgica continua, até o momento, a ser considerada a
principal, para a sindrome de Cushing endégena, qualquer que seja a
causa. Entretanto em certas circunstancias, como preparo pré-cirirgico,
auséncia de cura apo6s a cirurgia ou impossibilidade cirdrgica, a te-
rapéutica medicamentosa tem papel importante. As drogas que inibem
a esteroidogénese, como mitotane, metirapona, cetoconazol e amino-
glutetimida séo as drogas de escolha qualquer que seja a causa da sin-
drome de Cushing. Cetoconazol constitui-se em nosso meio na droga de
escolha entre os inibidores da sintese de cortisol. E uma medicac&o que
pode ser usada a longo prazo e frequentemente ndo ocasiona efeitos
colaterais importantes. Os chamados neuromoduladores, como cipro-
heptadina, bromocriptina e acido valpréico em nossa experiéncia tem
pouco efeito na doenca de Cushing. Somatostatina de acdo prolongada
como Sandostatin e Sandostatin-LAR podem ter papel importante na te-
rapéutica da sindrome de secrecéo ectdpica de ACTH/CRH. Quimiote-
rapia e radioterapia tém indicagdes especificas nas diversas causas da
sindrome de Cushing. (Arqg Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:381-387

Descritores: Hipercortisolismo; Sindrome de Cushing; Doenca de Cush-
ing; Sindrome do ACTH ectdépico; Inibidores da esteroidogénese; Neuro-
moduladores de ACTH.

ABSTRACT

The Role of Medical Therapy for Cushing’s Syndrome.

Surgical approach is still the optimal therapy for endogenous Cushing’s
syndrome. However, pharmacotherapy has a role as primary or adjunc-
tive therapy, when surgery fails or the patient refuses or cannot be sub-
mitted to surgery. Steroidogenesis inhibitors are the main drugs used to
control Cushing’s syndrome by reducing cortisol levels by adrenolytic or
direct blocking enzymatic actions. Ketoconazol is effective as monother-
apy; methyrapone and mitotane are also effective as single on combined
therapy. Neuromodulators (compounds that modulate ACTH release from
a pituitary tumor) such as bromocriptine, cyproheptadine, and valproic
acid have been tested in Cushing’s disease with a poor response rate.
Long-acting somatostatin analogs may decrease ACTH secretion in
patients with ectopic ACTH producing tumors, with temporary control of
Cushing’s syndrome. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:381-387

Keywords: Hypercortisolism; Cushing’s syndrome; Cushong’s disease;
Ectopic ACTH syndrome; steroidogenesis inhibitors; ACTH neuromodulators.

EMBORA UMA DOENGA RARA, com incidéncia de 1:100.000 por ano, a
sindrome de Cushing espontanea é uma situagdo devastante com
morbidade e mortalidade que exigem terapéutica rapida e eficiente na
maioria dos casos.

Certamente a terapéutica cirlrgica (adenomectomia hipofisaria na
doenca de Cushing, cirurgia tumoral na sindrome de secre¢do ectdpica de
ACTH e nos tumores adrenais) apresenta estas caracteristicas. No entanto,
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dificuldades diagndsticas e de localizacdo do tumor (la-
teralizacdo do tumor pituitario; localizacdo de tumor
com producdo ectdpica de CRH/ACTH), que ocorrem
com frequéncia, tornam a investigacdo pré-terapéutica
cirtrgica demorada, e neste periodo pode haver necessi-
dade de se introduzir terapéutica medicamentosa.

Por outro lado, é frequente a ndo cura ou reci-
diva apos adenomectomia pituitaria, e nestas situacoes,
enquanto se aguarda o resultado do tratamento a ser
adotado, por exemplo radioterapia, a medicacdo tam-
bém tem o seu papel na abordagem terapéutica.

Considerando-se as varias etiologias da sindrome
de Cushing espontéanea, nos deteremos nas terapéuticas
medicamentosas utilizadas em cada situacéo clinica.

Doencga de Cushing
A doenga de Cushing representa aproximadamente
70% dos casos de sindrome de Cushing enddgeno.
Apesar de se considerar a presenca do adenoma pitui-
tario produtor de ACTH como a causa primaria, a
recidiva pos-remissao cirdrgica e a remissao espontanea
descritas nesta patologia, sugerem uma causa extra
pituitéria (1-3). Naturalmente que erro diagnoéstico e
invasdo de seio cavernoso podem ser causas de ndo
remissdo da sindrome clinica. Drogas que interferem
na neurotransmissdo foram demonstradas serem
capazes de induzir remissdo em alguns pacientes com
doenca de Cushing: ciproheptadina, valproato de
sodio e bromocriptina. Finalmente, ciclicidade no
quadro clinico e laboratorial tem sido descrito na
doenca de Cushing; em conjunto, os dados acima su-
gerem que alguns casos de doenca de Cushing podem
ser ocasionados por alteragdes nos mecanismos neu-
roregulatérios (SNC — Hipotalamo — Hipofise) (4-8).
Mais recentemente, Hogervorst e cols. (9) des-
creveram melhora de quadro clinico e laboratorial de
hipercortisolismo em dois pacientes com doenca de
Cushing durante administracdo de ciproheptadina (24
mg/dia por 3,5 a 5,5 anos). Os dois pacientes apre-
sentavam uma secrecdo de cortisol classificada como
hiperpulsatil, padrdo considerado por Van Cauter e

Tabela 1. Classificagdo da Sindrome de Cushing

ACTH dependente
I. Tumor pituitario (Doenga de Cushing)
Il. Secrecao ectépica de ACTH e ou CRH

ACTH independente
I. Tumor adrenal - adenoma ou carcinoma
Il. Hiperplasia adrenal bilateral
a. Displasia adrenal priméaria pigmentosa
b. Hiperplasia adrenocortical macronodular
bilateral
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Refetoff como decorrente de hipersecrecdo hipota-
lamica de CRH (10).

Estes dados sdo sugestivos para os autores de
que pacientes portadores de doenca de Cushing, com
padrdo de secre¢do de cortisol hiperpulsatil e nos quais
nédo se identifica lesdo pituitaria a ressonancia magnéti-
ca, podem se beneficiar da terapéutica com ciprohep-
tadina.

Em nossa experiéncia o uso de ciproheptadina,
bromocriptina ou valproato raramente produzem
alguma melhora no padrdo laboratorial da doenca de
Cushing, néo tendo papel na terapéutica crénica deste
tipo de hipercortisolismo.

A morbidade do procedimento cirdrgico (ade-
nomectomia transfenoidal) na doenca de Cushing
pode ser verificada pelo sangramento profuso na sela
turcica, hipertensdo, diabetes mellitus, aumento da
sensibilidade a infecdes como meningite, cicatrizacao
alterada, alteracBes psiquidtricas que contribuem para
complicagdes (apds cirurgias).

Portanto, um periodo de tratamento pré-ope-
ratorio que controle o hipercortisolismo pode dimi-
nuir a incidéncia destas complicacdes.

CETOCONAZOL

E um antimicotico oral imidazolico, potente inibidor da
transformacdo de lanesterol a ergosterol, inibindo o
desenvolvimento da membrana flngica. Inibindo os sis-
temas enzimaéticos citocromo P-450 em vérios 6rgdos
(figado, rim, adrenal, testiculos e ovarios), o cetocona-
zol inibe as enzimas 17,20-liase, 11beta-hidroxilase e a
remogdo da cadeia lateral colesterol. Doses de 200 a
1200 mg/dia podem normalizar a secre¢do de cortisol
nos pacientes com doenca de Cushing (11-12).

Paralelamente & queda de cortisol, ocorre
diminui¢do dos niveis circulantes de andrégenos, o
que ndo ocorre com outra droga utilizada na terapéu-
tica da sindrome de Cushing, a metirapona. Por isso,
esta Ultima € pouco recomendada para mulheres. O
cetoconazol € bloqueador da sintese de colesterol,
podendo reduzir também o nivel de colesterol circu-
lante, contrariamente ao que ocorre com O emprego
de op’DDD (outra droga utilizada na terapéutica da
sindrome de Cushing), o qual pode elevar os niveis de
colesterol para até 500 mg/dL.

A absor¢do de cetoconazol é diminuida na pre-
senca de terapéutica antiacida (13).

Distarbios da fungdo hepética podem ser de-
monstrados em 10% dos pacientes (alteragbes de
transaminases), sendo que toxicidade hepética sin-
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tomatica pode ocorrer em 1:15.000 individuos, entre
11 e 168 dias ap6s inicio da terapéutica. Aparente-
mente, elevacdo de niveis de enzimas hepaticas até trés
vezes 0 hormal ndo requer interrupcdo da medicacdo e,
guando necessario, a suspensdao da medicacdo reverte
rapidamente a elevagdo enzimatica.

A diminuicdo ou normalizacdo da excre¢do uri-
naria de cortisol, paralelamente a melhora clinica de pa-
cientes com doenca de Cushing, nem sempre é acom-
panhada de elevagdo dos niveis sanguineos de ACTH, o
gue pode sugerir uma concomitante acdo hipofisaria (14).

A tabela 2 mostra a diminuicdo da secre¢do do
cortex adrenal durante a administracdo de cetoconazol
em pacientes com doenca de Cushing.

Por agir diretamente na sintese de cortisol,
cetoconazol tem sido empregado para diminuigdo da
secrecdo deste hormdOnio em pacientes portadores de
toda as causas de Cushing enddgeno. N&s temos uti-
lizado esta droga principalmente no pré-operatério, no
preparo de pacientes aguardando cirurgia, ou nos
pacientes ndo responsivos a terapéutica cirargica (por
exemplo, ap6s-cirurgia transfenoidal), mesmo naque-
les com céncer adrenocortical, nestes casos geralmente
associado com outras medicages.

METIRAPONA

Em baixas concentra¢des esta droga inibe competitiva-
mente a llbeta-hidroxilase, responsavel pela transfor-
macdo da 11-deoxicorticosterona em corticosterona e
de 11-desoxicortisol em cortisol e, em concentragdes
maiores, a quebra da cadeia lateral do colesterol (15).
Embora seja utilizada ha cerca de 40 anos (16), esta
droga ¢ preferencialmente utilizada de modo isolado na
terapéutica clinica de sindrome de Cushing ndo ACTH
dependente, uma vez que nesta condicdo, as células pro-
dutoras de cortisol aparentemente ndo sofrem a acdo de
ACTH, que poderia vencer o blogueio enzimatico.

Mais recentemente, o uso da metirapona na
dose de 2 g/dia isoladamente e associada a radiote-
rapia ocasionou remissdo em 80% de pacientes com
doenga de Cushing (17).

O aumento induzido de 11-desoxicortisol oca-
siona aumento na excrecdo de 17- hidroxicorti-
costeroides, por isso a monitorizacdo deve ser efetua-
da através de cortisol urinario.

Pelo bloqueio da 11beta-hidroxilase, ha aumen-
to de precursores androgénicos e mineralocorticéides,
com consequente hipertensdo, acne e hirsutismo na
terapéutica a longo prazo (18).

AMINOGLUTETIMIDA

Esta droga atua por inibicdo da conversdo de colesterol
em pregnenolona; portanto, inibe a secrecdo de estroge-
no, aldosterona e cortisol. Pode também reduzir a capaci-
dade de concentracdo de iodo da tiredide, ocasionando
hipotireoidismo. Nas doses do 0,5g a 2g pode reduzir a
secrecdo de cortisol. Entretanto, é freqlientemente associ-
ada com diversos efeitos colaterais como febre, rash ma-
culopapular, febre e fendmenos neurolégicos (sonoléncia,
tontura), limitando substancialmente o seu emprego (19).

TRILOSTANO

E um inibidor fraco da esteroidogénese, mesmo em
doses de até 1440 mg (20). Efeitos colaterais incluem
diarréia e parestesias. Na monitoragdo do tratamento,
as concentracOes de trilostano devem ser avaliadas por
cromatografia liquida, pois pode ser detectado em
ensaios para 17-hidroxicorticéides e para dosagens de
estrogeno e testosterona por RIE.

MITOTANO
(op’DDD; 9orto, para diclorodifenil dicloro-
etano)

E um isdmero do inseticida p,p’DDD, congénere do
inseticida DDT, que ocasiona atrofia adrenal em cées.
Inicialmente, foi introduzido na terapéutica do carci-
noma suprarrenal, porém Luton e cols. (21) relataram
o emprego de altas doses de op’DDD na doenca de

Tabela 2. Efeito do cetoconazol (600-800 mg/dia) por até 12 semanas em cinco pacientes (22-44

anos: 4F) com Doencga de Cushing (médiatEP).

PLASMA URINA
ACTH Cortisol Dp-A DHEA-SO4 Cortisol livre
(pg/ml) (mcg/dL) (ng/ml) (ng/ml) (mcg/24h)
BASAL 83,7+30,7 26,1+3,5 2,9+1,5 12094228 7574215
CETOCONAZOL* 142,7+66,2 15,6%2,5 0,9+0,5 492+238 219495

*P<0,05 versus basal
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Cushing (dose inicial de 12g/dia) com bons resulta-
dos. Posteriormente, Schteingart (22) relatou o
emprego de doses menores de op’DDD (0,5g-4g/dia)
sem que efeitos colaterais neurolégicos ou gastroin-
testinais surgissem com esta posologia.

NG&s empregamos op’DDD em associagdo com
radioterapia hipofisaria em pacientes com doenga de
Cushing: um paciente em que ndo houve cura ap6s
adenomectomia hipofisaria e em outro onde a cirurgia
hipofisaria foi recusada pelo paciente.

Em ambos 0s casos houve remissdo prolongada
do quadro clinico, sem que houvesse surgimento de
sindrome de Nelson.

Um dos efeitos colaterais do op’DDD ¢é o desen-
volvimento de hipercolesterolemia com eleva¢do de
LDL colesterol; pela alteracdo de proteinas transporta-
doras, o op’DDD pode também ocasionar diminuigdo
de tiroxina total sem alteracdo dos niveis de T4 livre.

Outras drogas pouco utilizadas no controle da
doenga de Cushing, incluem: o anestésico etomidato,
derivado imidazélico que inibe a 11beta-hidroxilase, e
que pode ser usado em formulagdo parenteral (23) e 0
mefipristone (RU-486), que se liga competitivamente
ao receptor de glicocorticoide (e de andrégeno e pro-
gesterona), inibindo a agdo do cortisol endégeno (24).

Associacdo Cetoconazol e Octreotide no
Tratamento do Hipercortisolismo
ACTH-Dependente

Vignati e Loli (25) descreveram a normaliza¢do de
cortisol livre urinario em 3 de 4 pacientes com hiper-
cortisolismo ACTH-dependente através da terapéutica
combinada de cetoconazol 400 mg/dia e octreotide
SC 100 mg/8h — 100 mg/6h.

O efeito inibitério de cetoconazol na esteroi-
dogénese adrenal é definitivamente comprovado; seu
efeito nos niveis de ACTH plasmatico é controverso. A
falta de compensa¢do no aumento de ACTH durante a
diminuicdo da produgéo de cortisol ¢ freqlientemente
relatada em pacientes com doenca de Cushing. Consis-
tente com estes achados é o relato do efeito inibitorio
gue o cetoconazol exerce nas células corticotroficas ade-
nomatosas de ratos e humanos, descrito por Stalla e
cols. (26) e Jimenez-Reina e cols. (27).

Por outro lado, apesar de evidéncia da presenga
de receptores de somatostatina em corticotrofos ade-
nomatosos, somatostatina e octreotide aparentemente
nédo inibem a liberagdo de ACTH (28).

No entanto, em pacientes com secregao ectépi-
ca de ACTH, octreotide exibe um efeito inibidor na
secre¢do de ACTH, tendo papel relevante no trata-
mento do hipercortisolismo destes pacientes (29,30).
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Este efeito se deve a presenca de receptores de
somatostatina e octreotide na maioria dos tumores
neuroenddcrinos. A associacdo de cetoconazol, dimi-
nuindo a producdo de glicocorticdide em pacientes
com doenca de Cushing, poderia também aumentar a
expressdo de receptores para octreotide nas mem-
branas dos corticotrofos normais e tumorais explican-
do, durante a associacdo, a queda de ACTH nestes
pacientes (31).

Tratamento Medicamentoso na Sindrome de
Nelson

Cerca de 8-38% de individuos adultos adrenalectomi-
zados como terapéutica para doenca de Cushing
desenvolverdo sindrome de Nelson (32).

Diferente dos tumores freqUentemente des-
critos na doenga de Cushing, os tumores pituitarios
desenvolvidos na sindrome de Nelson sdo potencial-
mente mais agressivos e de crescimento muito
maiores. Assim, em 80% dos tumores pituitarios de-
senvolvidos ap6s adrenalectomia, onde se optou por
observacdo, verificou-se extensdo supraselar em 50%
em periodo relativamente curto de 5-7 anos. As difi-
culdades na terapéutica dos macroadenomas pitui-
tarios da sindrome de Nelson sédo exemplificadas pelo
trabalho de Laws, que relatou, em 1993, melhora da
hiperpigmentagio e normalizacéo dos niveis de ACTH
em apenas 25% de seus pacientes ap6s terapéutica
cirargica (33).

Sugere-se na literatura que pacientes que
mostrem niveis de ACTH maiores do que 200
pg/mL, com tumores em crescimento, apos terapéuti-
ca da doenca de Cushing por adrenalectomia bilateral,
recebam terapéutica adequada antes do crescimento
supra ou paraselar dos macroadenomas, quer por ade-
nomectomia hipofisaria quer por radioterapia da
regido (34,35).

Recentemente, foi relatado que irradia¢do da pi-
tuitaria por gamma knife (radio-cirurgia) pode oca-
sionar melhora clinica com diminui¢do do tamanho
tumoral na sindrome de Nelson (36).

Terapéutica medicamentosa ndo tem sido Util
no tratamento da sindrome de Nelson. Bromocriptina,
ciproheptadina, octreotide, valproato sédico, de modo
isolado ou em associagdo, tém sido utilizados, porém
sem resultados consistentes (37-43).

Sindrome de Cushing Associada a Producao
Ectopica de ACTH e/ou CRH

O tratamento usual nos tumores produtores ectopicos
de ACTH é dirigido geralmente a retirada do tumor.
A hipocalemia, a hipertensdo arterial e o diabetes sdo
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tratados especificamente. A intervencdo farmacoldgica
dirigida diretamente as alteragdes enddcrinas pode ser
efetuada por:

A) Inibidores de sintese adrenocortical:
aminoglutetimida, metopirona e cetoconazol ou te-
rapéutica citolégica com mitotano.

A reducdo da produgdo de cortisol com ceto-
conazol oral tem sido relatada por varios autores
(44,45). Uma vantagem sobre outras alternativas te-
rapéuticas é a pequena incidéncia de efeitos colaterais
que ocasiona.

Seu inicio de acdo é rapido e altas doses sdo
geralmente bem toleradas; ocasionalmente, pode
ocorrer aumento temporario de enzimas hepaticas,
alteracdes gastroentestinais e hipocalcemia (46-48).
Cetoconazol pode diminuir os niveis de testosterona
(ocasionando ginecomastia) e, também, os niveis de
colesterol.

Outros inibidores da secrecdo de cortisol, como
0s descontos durante o tratamento da doencga de
Cushing também podem ser utilizados.

B) Inibicdo da secrecdo de ACTH: a presenca
de receptores de somatostatina em tumores ectopicos
produtores de ACTH e/ou CRH ocasionou varios
relatos de terapéutica com emprego de octreotide
nestes pacientes (49). A eficacia desta terapéutica
parece ser dose dependente, ocorrendo escape quando
a dosagem da medicacdo é reduzida.

Doenca Adrenal Primaria Bilateral
ACTH-Independente

Cerca de 15 a 20% dos casos de sindrome de Cushing
enddgena é ocasionada por adenomas ou carcinomas
unilaterais. A doenga adrenal bilateral nodular ou
hiperplasia bilateral pode ser encontrada nas situa¢des
a seguir sumarizadas.

Hiperplasia Adrenal Macronodular Bilateral:

a) Associada a receptores adrenais normalmente
nao existentes:

1) receptores ectépicos para o polipeptideo
inibitorio gastrico (GIP; polipeptideo insulinotrépico
glicose-dependente) caracteristicamente sugerido por
producéo de cortisol baixa em jejum e aumentada apés
as refeicdes. Esta situagdo clinica pode ocorrer também
associada a adenoma unilateral,

2) receptores responsivos a vasopressing;

3) receptores a beta-adrenérgicos. Nesta situ-
acdo, a sindrome de Cushing pode ser responsiva a
beta blogueadores;

4) receptores de LH e gonadotrofina coribnica:
responsivo clinicamente a leuprolide, analogo de longa
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acdo de GnRH. Esta terapéutica foi utilizada em
pacientes com esta sindrome desenvolvida ap0s
menopausa (50).

b) Causa desconhecida.

Doenca Adrenocortical Pigmentada Primaria
Micronodular (com atrofia internodular) - Sindrome
de Carney, familiar ou ndo familiar.

A terapéutica mais utilizada é a cirargica (adrena-
lectomia bilateral), embora os bloqueadores de sintese
ou adrenoliticos possam ser considerados na terapia.

Cancer Adrenocortical
Além da terapéutica cirargica, os bloqueadores de sin-
tese ja mencionados podem ser utilizados.

SURAMIN

Derivado naftilurea polisulfonado, o suramin revelou-se
adrenotoxico quando foi utilizado como agente anti-
HIV. Em experimentacdo animal, a destrui¢do adreno-
cortical foi relatada por Fercillan e cols. (51). Estes
dados levaram a utilizacgdo do suramin no céancer
adrenocortical e em cancer de prostata. Arit e cols. (52),
em 1994, descreveram resultados em 9 pacientes com
cancer adrenocortical, quatro dos quais com secrecao de
cortisol, ap6s adrenalectomia unilateral, por metéastases
comprovadas. Estes autores relataram regressdo de
metastase pulmonares multiplas em um dos pacientes,
com niveis plasmaticos de suramin de 200 mg/L ou
mais elevados. Em outros dois pacientes houve também
sinais de regressdo da metastase. A sobrevida apds inicio
da terapéutica foi de 1-36 meses (mediana de 9 meses).
Efeitos colaterais incluiam coagulopatia, tromboci-
topemia, polineuropatia e reages dermatologicas alér-
gicas. Os autores concluiram que suramin ndo deve ser
considerado como tratamento de primeira linha no car-
cinoma adrenocortical metastatico.

O mecanismo adrenotdxico do suramin inclui
interferéncia com agdo do ACTH diretamente no cér-
tex adrenal, alterando fungbes de membrana celular
(53) e inativando enzimas da esteroidogenese (54).
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