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RESUMO

A terapêutica cirúrgica continua, até o momento, a ser considerada a
principal, para a síndrome de Cushing endógena, qualquer que seja a
causa. Entretanto em certas circunstâncias, como preparo pré-cirúrgico,
ausência de cura após a cirurgia ou impossibilidade cirúrgica, a te-
rapêutica medicamentosa tem papel importante. As drogas que inibem
a esteroidogênese, como mitotane, metirapona, cetoconazol e amino-
glutetimida são as drogas de escolha qualquer que seja a causa da sín-
drome de Cushing. Cetoconazol constitui-se em nosso meio na droga de
escolha entre os inibidores da síntese de cortisol. É uma medicação que
pode ser usada a longo prazo e freqüentemente não ocasiona efeitos
colaterais importantes. Os chamados neuromoduladores, como cipro-
heptadina, bromocriptina e ácido valpróico em nossa experiência tem
pouco efeito na doença de Cushing. Somatostatina de ação prolongada
como Sandostatin e Sandostatin-LAR podem ter papel importante na te-
rapêutica da síndrome de secreção ectópica de ACTH/CRH. Quimiote-
rapia e radioterapia têm indicações especificas nas diversas causas da
síndrome de Cushing. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:381-387

Descritores: Hipercortisolismo; Síndrome de Cushing; Doença de Cush-
ing; Síndrome do ACTH ectópico; Inibidores da esteroidogênese; 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 DOENÇA RARA, com incidência de 1:100.000 por ano, a
síndrome de Cushing espontânea é uma situação devastante com

morbidade e mortalidade que exigem terapêutica rápida e eficiente na
maioria dos casos.

Certamente a terapêutica cirúrgica (adenomectomia hipofisária na
doença de Cushing, cirurgia tumoral na síndrome de secreção ectópica de
ACTH e nos tumores adrenais) apresenta estas características. No entanto,
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dificuldades diagnósticas e de localização do tumor (la-
teralização do tumor pituitário; localização de tumor
com produção ectópica de CRH/ACTH), que ocorrem
com frequência, tornam a investigação pré-terapêutica
cirúrgica demorada, e neste período pode haver necessi-
dade de se introduzir terapêutica medicamentosa.

Por outro lado, é frequente a não cura ou reci-
diva após adenomectomia pituitária, e nestas situações,
enquanto se aguarda o resultado do tratamento a ser
adotado, por exemplo radioterapia, a medicação tam-
bém tem o seu papel na abordagem terapêutica.

Considerando-se as várias etiologias da síndrome
de Cushing espontânea, nos deteremos nas terapêuticas
medicamentosas utilizadas em cada situação clínica.

Doença de Cushing
A doença de Cushing representa aproximadamente
70% dos casos de síndrome de Cushing endógeno.
Apesar de se considerar a presença do adenoma pitui-
tário produtor de ACTH como a causa primária, a
recidiva pós-remissão cirúrgica e a remissão espontânea
descritas nesta patologia, sugerem uma causa extra
pituitária (1-3). Naturalmente que erro diagnóstico e
invasão de seio cavernoso podem ser causas de não
remissão da síndrome clínica. Drogas que interferem
na neurotransmissão foram demonstradas serem
capazes de induzir remissão em alguns pacientes com
doença de Cushing: ciproheptadina, valproato de
sódio e bromocriptina. Finalmente, ciclicidade no
quadro clínico e laboratorial tem sido descrito na
doença de Cushing; em conjunto, os dados acima su-
gerem que alguns casos de doença de Cushing podem
ser ocasionados por alterações nos mecanismos neu-
roregulatórios (SNC – Hipotálamo – Hipófise) (4-8).

Mais recentemente, Hogervorst e cols. (9) des-
creveram melhora de quadro clínico e laboratorial de
hipercortisolismo em dois pacientes com doença de
Cushing durante administração de ciproheptadina (24
mg/dia por 3,5 a 5,5 anos). Os dois pacientes apre-
sentavam uma secreção de cortisol classificada como
hiperpulsatil, padrão considerado por Van Cauter e

Refetoff como decorrente de hipersecreção hipota-
lâmica de CRH (10).

Estes dados são sugestivos para os autores de
que pacientes portadores de doença de Cushing, com
padrão de secreção de cortisol hiperpulsatil e nos quais
não se identifica lesão pituitária à ressonância magnéti-
ca, podem se beneficiar da terapêutica com ciprohep-
tadina.

Em nossa experiência o uso de ciproheptadina,
bromocriptina ou valproato raramente produzem
alguma melhora no padrão laboratorial da doença de
Cushing, não tendo papel na terapêutica crônica deste
tipo de hipercortisolismo.

A morbidade do procedimento cirúrgico (ade-
nomectomia transfenoidal) na doença de Cushing
pode ser verificada pelo sangramento profuso na sela
turcica, hipertensão, diabetes mellitus, aumento da
sensibilidade a infeções como meningite, cicatrização
alterada, alterações psiquiátricas que contribuem para
complicações (após cirurgias).

Portanto, um período de tratamento pré-ope-
ratório que controle o hipercortisolismo pode dimi-
nuir a incidência destas complicações.

CETOCONAZOL

É um antimicotico oral imidazolico, potente inibidor da
transformação de lanesterol a ergosterol, inibindo o
desenvolvimento da membrana fúngica. Inibindo os sis-
temas enzimáticos citocromo P-450 em vários órgãos
(fígado, rim, adrenal, testículos e ovários), o cetocona-
zol inibe as enzimas 17,20-liase, 11beta-hidroxilase e a
remoção da cadeia lateral colesterol. Doses de 200 a
1200 mg/dia podem normalizar a secreção de cortisol
nos pacientes com doença de Cushing (11-12).

Paralelamente à queda de cortisol, ocorre
diminuição dos níveis circulantes de andrógenos, o
que não ocorre com outra droga utilizada na terapêu-
tica da síndrome de Cushing, a metirapona.  Por isso,
esta última é pouco recomendada para mulheres. O
cetoconazol é bloqueador da síntese de colesterol,
podendo reduzir também o nível de colesterol circu-
lante, contrariamente ao que ocorre com o emprego
de op’DDD (outra droga utilizada na terapêutica da
síndrome de Cushing), o qual pode elevar os níveis de
colesterol para até 500 mg/dL.

A absorção de cetoconazol é diminuída na pre-
sença de terapêutica antiácida (13).

Distúrbios da função hepática podem ser de-
monstrados em 10% dos pacientes (alterações de
transaminases), sendo que toxicidade hepática sin-

Tabela 1. Classificação da Síndrome de Cushing

ACTH dependente  
I. Tumor pituitário (Doença de Cushing)  
II. Secreção ectópica de ACTH e ou CRH

ACTH independente  
I. Tumor adrenal – adenoma ou carcinoma  
II. Hiperplasia adrenal bilateral  

a. Displasia adrenal primária pigmentosa  
b. Hiperplasia adrenocortical macronodular 

bilateral  
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tomática pode ocorrer em 1:15.000 indivíduos, entre
11 e 168 dias após inicio da terapêutica. Aparente-
mente, elevação de níveis de enzimas hepáticas até três
vezes o normal não requer interrupção da medicação e,
quando necessário, a suspensão da medicação reverte
rapidamente a elevação enzimática.

A diminuição ou normalização da excreção uri-
nária de cortisol, paralelamente à melhora clínica de pa-
cientes com doença de Cushing, nem sempre é acom-
panhada de elevação dos níveis sanguíneos de ACTH, o
que pode sugerir uma concomitante ação hipofisária (14).

A tabela 2 mostra a diminuição da secreção do
córtex adrenal durante a administração de cetoconazol
em pacientes com doença de Cushing.

Por agir diretamente na síntese de cortisol,
cetoconazol tem sido empregado para diminuição da
secreção deste hormônio em pacientes portadores de
toda as causas de Cushing endógeno. Nós temos uti-
lizado esta droga principalmente no pré-operatório, no
preparo de pacientes aguardando cirurgia, ou nos
pacientes não responsivos à terapêutica cirúrgica (por
exemplo, após-cirurgia transfenoidal), mesmo naque-
les com câncer adrenocortical, nestes casos  geralmente
associado com outras medicações.

METIRAPONA

Em baixas concentrações esta droga inibe competitiva-
mente a 11beta-hidroxilase, responsável pela transfor-
mação da 11-deoxicorticosterona em corticosterona e
de 11-desoxicortisol em cortisol e, em concentrações
maiores, a quebra da cadeia lateral do colesterol (15).
Embora seja utilizada há cerca de 40 anos (16), esta
droga é preferencialmente utilizada de modo isolado na
terapêutica clínica de síndrome de Cushing não ACTH
dependente, uma vez que nesta condição, as células pro-
dutoras de cortisol aparentemente não sofrem a ação de
ACTH, que poderia vencer o bloqueio enzimático.

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

O aumento induzido de 11-desoxicortisol oca-
siona aumento na excreção de 17- hidroxicorti-
costeróides, por isso a monitorização deve ser efetua-
da através de cortisol urinário.

Pelo bloqueio da 11beta-hidroxilase, há aumen-
to de precursores androgênicos e mineralocorticóides,
com conseqüente hipertensão, acne e hirsutismo na
terapêutica a longo prazo (18).

AMINOGLUTETIMIDA

Esta droga atua por inibição da conversão de colesterol
em pregnenolona; portanto, inibe a secreção de estróge-
no, aldosterona e cortisol. Pode também reduzir a capaci-
dade de concentração de iodo da tireóide, ocasionando
hipotireoidismo. Nas doses do 0,5g a 2g pode reduzir a
secreção de cortisol. Entretanto, é freqüentemente associ-
ada com diversos efeitos colaterais como febre, rash ma-
culopapular, febre e fenômenos neurológicos (sonolência,
tontura), limitando substancialmente o seu emprego (19).

TRILOSTANO

É um inibidor fraco da esteroidogênese, mesmo em
doses de até 1440 mg (20). Efeitos colaterais incluem
diarréia e parestesias. Na monitoração do tratamento,
as concentrações de trilostano devem ser avaliadas por
cromatografia liquida, pois pode ser detectado em
ensaios para 17-hidroxicorticóides e para dosagens de
estrógeno e testosterona por RIE.

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

É um isômero do inseticida p,p’DDD, congênere do
inseticida DDT, que ocasiona atrofia adrenal em cães.
Inicialmente, foi introduzido na terapêutica do carci-
noma suprarrenal, porém Luton e cols. (21) relataram
o emprego de altas doses de op’DDD na doença de

Tabela 2. Efeito do cetoconazol (600-800 mg/dia) por até 12 semanas em cinco pacientes (22-44
anos: 4F) com Doença de Cushing (média±EP).

PLASMA   URINA   
ACTH Cortisol ∆4 – 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 1209±228 757±215       

CETOCONAZOL* 142,7±66,2 15,6±2,5 0,9±0,5 492±238 219±95  

*p<0,05 versus basal       
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Este efeito se deve à presença de receptores de
somatostatina e octreotide na maioria dos tumores
neuroendócrinos. A associação de cetoconazol, dimi-
nuindo a produção de glicocorticóide em pacientes
com doença de Cushing, poderia também aumentar a
expressão de receptores para octreotide nas mem-
branas dos corticotrofos normais e tumorais explican-
do, durante a associação, a queda de ACTH nestes
pacientes (31). 

Tratamento Medicamentoso na Síndrome de
Nelson
Cerca de 8-38% de indivíduos adultos adrenalectomi-
zados como terapêutica para doença de Cushing
desenvolverão síndrome de Nelson (32).

Diferente dos tumores freqüentemente des-
critos na doença de Cushing, os tumores pituitários
desenvolvidos na síndrome de Nelson são potencial-
mente mais agressivos e de crescimento muito
maiores. Assim, em 80% dos tumores pituitários de-
senvolvidos após adrenalectomia, onde se optou por
observação, verificou-se extensão supraselar em 50%
em período relativamente curto de 5-7 anos. As difi-
culdades na terapêutica dos macroadenomas pitui-
tários da síndrome de Nelson são exemplificadas pelo
trabalho de Laws, que relatou, em 1993, melhora da
hiperpigmentação e normalização dos níveis de ACTH
em apenas 25% de seus pacientes após terapêutica
cirúrgica (33).

Sugere-se na literatura que pacientes que
mostrem níveis de ACTH maiores do que 200
pg/mL, com tumores em crescimento, após terapêuti-
ca da doença de Cushing por adrenalectomia bilateral,
recebam terapêutica adequada antes do crescimento
supra ou paraselar dos macroadenomas, quer por ade-
nomectomia hipofisária quer por radioterapia da
região (34,35).

Recentemente, foi relatado que irradiação da pi-
tuitária por gamma knife (radio-cirurgia) pode oca-
sionar melhora clínica com diminuição do tamanho
tumoral na síndrome de Nelson (36).

Terapêutica medicamentosa não tem sido útil
no tratamento da síndrome de Nelson. Bromocriptina,
ciproheptadina, octreotide, valproato sódico, de modo
isolado ou em associação, têm sido utilizados, porém
sem resultados consistentes (37-43).

Síndrome de Cushing Associada à Produção
Ectópica de ACTH e/ou CRH
O tratamento usual nos tumores produtores ectópicos
de ACTH é dirigido geralmente à retirada do tumor.
A hipocalemia, a hipertensão arterial e o diabetes são

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 neurológicos ou gastroin-
testinais surgissem com esta posologia.

Nós empregamos op’DDD em associação com
radioterapia hipofisária em pacientes com doença de
Cushing: um paciente em que não houve cura após
adenomectomia hipofisária e em outro onde a cirurgia
hipofisária foi recusada pelo paciente.

Em ambos os casos houve remissão prolongada
do quadro clínico, sem que houvesse surgimento de
síndrome de Nelson.

Um dos efeitos colaterais do op’DDD é o desen-
volvimento de hipercolesterolemia com elevação de
LDL colesterol; pela alteração de proteínas transporta-
doras, o op’DDD pode também ocasionar diminuição
de tiroxina total sem alteração dos níveis de T4 livre.

Outras drogas pouco utilizadas no controle da
doença de Cushing, incluem: o anestésico etomidato,
derivado imidazólico que inibe a 11beta-hidroxilase, e
que pode ser usado em formulação parenteral (23) e o
mefipristone (RU-486), que se liga competitivamente
ao receptor de glicocorticóide (e de andrógeno e pro-
gesterona), inibindo a ação do cortisol endógeno (24).

Associação Cetoconazol e Octreotide no
Tratamento do Hipercortisolismo 
ACTH-Dependente
Vignati e Loli (25) descreveram a normalização de
cortisol livre urinário em 3 de 4 pacientes com hiper-
cortisolismo ACTH-dependente através da terapêutica
combinada de cetoconazol 400 mg/dia e octreotide
SC 100 mg/8h – 100 mg/6h.

O efeito inibitório de cetoconazol na esteroi-
dogênese adrenal é definitivamente comprovado; seu
efeito nos níveis de ACTH plasmático é controverso. A
falta de compensação no aumento de ACTH durante a
diminuição da produção de cortisol é freqüentemente
relatada em pacientes com doença de Cushing. Consis-
tente com estes achados é o relato do efeito inibitório
que o cetoconazol exerce nas células corticotróficas ade-
nomatosas de ratos e humanos, descrito por Stalla e
cols. (26) e Jimenez-Reina e cols. (27). 

Por outro lado, apesar de evidência da presença
de receptores de somatostatina em corticotrofos ade-
nomatosos, somatostatina e octreotide aparentemente
não inibem a liberação de ACTH (28).

No entanto, em pacientes com secreção ectópi-
ca de ACTH, octreotide exibe um efeito inibidor na
secreção de ACTH, tendo papel relevante no trata-
mento do hipercortisolismo destes pacientes (29,30). 
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tratados especificamente. A intervenção farmacológica
dirigida diretamente às alterações endócrinas pode ser
efetuada por:

A) Inibidores de síntese adrenocortical:
aminoglutetimida, metopirona e cetoconazol ou te-
rapêutica citológica com mitotano. 

A redução da produção de cortisol com ceto-
conazol oral tem sido relatada por vários autores
(44,45). Uma vantagem sobre outras alternativas te-
rapêuticas é a pequena incidência de efeitos colaterais
que ocasiona.

Seu início de ação é rápido e altas doses são
geralmente bem toleradas; ocasionalmente, pode
ocorrer aumento temporário de enzimas hepáticas,
alterações gastroentestinais e hipocalcemia (46-48).
Cetoconazol pode diminuir os níveis de testosterona
(ocasionando ginecomastia) e, também, os níveis de
colesterol.

Outros inibidores da secreção de cortisol, como
os descontos durante o tratamento da doença de
Cushing também podem ser utilizados.

B) Inibição da secreção de ACTH: a presença
de receptores de somatostatina em tumores ectópicos
produtores de ACTH e/ou CRH ocasionou vários
relatos de terapêutica com emprego de octreotide
nestes pacientes (49). A eficácia desta terapêutica
parece ser dose dependente, ocorrendo escape quando
a dosagem da medicação é reduzida.

Doença Adrenal Primária Bilateral 
ACTH-Independente
Cerca de 15 a 20% dos casos de síndrome de Cushing
endógena é ocasionada por adenomas ou carcinomas
unilaterais. A doença adrenal bilateral nodular ou
hiperplasia bilateral pode ser encontrada nas situações
a seguir sumarizadas.

Hiperplasia Adrenal Macronodular Bilateral:
a) Associada a receptores adrenais normalmente

não existentes: 
1) receptores ectópicos para o polipeptídeo

inibitório gástrico (GIP; polipeptídeo insulinotrópico
glicose-dependente) caracteristicamente sugerido por
produção de cortisol baixa em jejum e aumentada após
as refeições. Está situação clínica pode ocorrer também
associada a adenoma unilateral; 

2) receptores responsivos a vasopressina; 
3) receptores a beta-adrenérgicos. Nesta situ-

ação, a síndrome de Cushing pode ser responsiva a
beta bloqueadores;

4) receptores de LH e gonadotrofina coriônica:
responsivo clinicamente a leuprolide, análogo de longa

ação de GnRH. Esta terapêutica foi utilizada em
pacientes com esta síndrome desenvolvida após
menopausa (50).

b) Causa desconhecida.

Doença Adrenocortical Pigmentada Primária
Micronodular (com atrofia internodular) - Síndrome
de Carney, familiar ou não familiar.

A terapêutica mais utilizada é a cirúrgica (adrena-
lectomia bilateral), embora os bloqueadores de síntese
ou adrenolíticos possam ser considerados na terapia.

Cancer Adrenocortical
Além da terapêutica cirúrgica, os bloqueadores de sín-
tese já mencionados podem ser utilizados.

SURAMIN

Derivado naftilurea polisulfonado, o suramin revelou-se
adrenotóxico quando foi utilizado como agente anti-
HIV. Em experimentação animal, a destruição adreno-
cortical foi relatada por Fercillan e cols. (51). Estes
dados levaram à utilização do suramin no câncer
adrenocortical e em câncer de próstata. Arit e cols. (52),
em 1994, descreveram resultados em 9 pacientes com
câncer adrenocortical, quatro dos quais com secreção de
cortisol, após adrenalectomia unilateral, por metástases
comprovadas. Estes autores relataram regressão de
metástase pulmonares múltiplas em um dos pacientes,
com níveis plasmáticos de suramin de 200 mg/L ou
mais elevados. Em outros dois pacientes houve também
sinais de regressão da metástase. A sobrevida após inicio
da terapêutica foi de 1-36 meses (mediana de 9 meses).
Efeitos colaterais incluíam coagulopatia, tromboci-
topemia, polineuropatia e reações dermatológicas alér-
gicas. Os autores concluíram que suramin não deve ser
considerado como tratamento de primeira linha no car-
cinoma adrenocortical metastático.

O mecanismo adrenotóxico do suramin inclui
interferência com ação do ACTH diretamente no cór-
tex adrenal, alterando funções de membrana celular
(53) e inativando enzimas da esteroidogenese (54). 
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