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Antes de vocé mergulhar nesse contelido, é importante enten-

der quem somos e por que milhares de médicos e residentes
confiam na gente.

A MED-Review é uma das maiores 0
plataformas de ensino médico do Brasil. /m\

Criada por médicos, para médicos,ela o
tem uma missao clara: transformar " ﬁ\
a forma como vocé aprende e se A
prepara, ndo so para as provas mais
exigentes da carreira, mas paraa
vida profissional.

Nossa metodologia une:

s
Y B

Didatica Estudo Ativo & Neurociéncia
Absurda Repeticdo Espacada

Tudo isso para fazer vocé aprender mais em menos tempo,
com contetdo direto ao ponto, leve e, acima de tudo: eficiente.

K/ Aulas com linguagem I S% I Simulados
- acessivel e visual mensais.
= envolvente. —
- Qbank com milhares de 536’_ Suporte préximo
E : guestdes comentadas e Yy AA para duvidas.
v filtros inteligentes. mILv—I

Flashcards com memoria

@ visual e repeticao espacada.

Dezenas de milhares de médicos ja fazem parte
dessa jornada.

E agora, vocé também pode dar o proximo passo. &I'
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SINDROME DE CUSHING



ESTA SEM TEMPO?

O QUE MAIS CAI EM PROVA NESSE TEMA

A Sindrome de Cushing é um dos temas mais classicos da endocrinologia nas provas. As
bancas amam testar o seu raciocinio clinico e a sua capacidade de seguir o algoritmo diag-
néstico sem pular etapas. Nao tente adivinhar a causa antes de confirmar a doencal!

Aqui estd o mapa de prioridades da banca para vocé gabaritar:

ASPECTO 0 QUE VOCE PRECISA SABER

Conjunto de sinais e sintomas resultantes da exposicao pro-
. ; . longada e excessiva dos tecidos aos glicocorticoides, seja
Conceito de Sindrome de Cushing ) . ) _ X
por uso de corticosteroides exégenos ou por producao end6-

gena aumentada de cortisol.

SINDROME de Cushing é qualquer excesso de cortisol.

A principal pegadinha DOENCA de Cushing é uma causa especifica (Adenoma de hip6-
fise secretor de ACTH).

Causa mais comum (Geral) latrogénica / Exégena (Uso crénico de glicocorticoides).

Causa mais comum (Enddgena) Doenca de Cushing (Tumor hipofisario secretor de ACTH).

Obesidade central, facies em lua cheia, giba, estrias violaceas
Quadro Clinico Classico (>1cm), pletora facial, fraqueza muscular proximal, hipertensao

e hipocalemia.

Confirmar o hipercortisolismo: Cortisol livre na urina de 24h,
Passo 1 do Diagnéstico Cortisol salivar @ meia-noite, ou Teste de supressao com dexa-
metasona em dose baixa (1 mg).

Descaobrir de onde vem o estimulo: Dosagem de ACTH (se su-
Passo 2 do Diagndstico primido = causa adrenal; se alto/normal = causa hipofisaria ou
ectdpica).

Diferenciar hipofise vs ectépico (se ACTH alto): Teste de supres-
Passo 3 do Diagnéstico sao com dexametasona em dose alta (8 mg). A hipdfise su-
prime, o tumor ectdpico nao.

Cirdrgico (Resseccdo transesfenoidal para hipéfise, adrenalec-

N tomia para adrenais).
Tratamento de primeira linha . .. .
Se precisar de tratamento clinico medicamentoso: Cetocona-

zol (inibe sintese de cortisol).



LUZ SOLAR

& ESTRESSE
HIPOGLICEMIA
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INTRODUCAOQ

Contexto clinico

Vocé estd no ambulatério de clinica médica e chama a préxima paciente. Entra uma mu-
Lher de 35 anos, caminhando com certa dificuldade. Ao olhar para ela, vocé nota um ga-
nho de peso expressivo e concentrado no tronco, com uma “giba" (gordura na nuca) e um
rosto bastante arredondado, com as bochechas avermelhadas (pletora facial).

Na anamnese, ela se queixa de extrema fraqueza nas pernas para subir escadas, além
de ter parado de menstruar hd seis meses. Ao examind-la, a pressao arterial estd em
170x100 mmHg e, ao expor o abdome, vocé se depara com grandes estrias violaceas,
largas, acompanhadas de alguns hematomas inexplicaveis.

0 que esta acontecendo com essa paciente? O corpo dela esta sendo inundado por uma
avalanche de cortisol. Esse cenario é a classica e temida Sindrome de Cushing, uma con-
dicao sistémica e devastadora causada pelo hipercortisolismo.

Por que esse tema cai tanto
A Sindrome de Cushing despenca nas provas (e na vida) por dois motivos.

Primeiro, porque o uso indiscriminado de corticoides na pratica médica faz com que a
causa exdgena seja extremamente comum.

Segundo, porque investigar a forma endégena exige do médico um pensamento algorit-
mico rigoroso. O examinador quer saber se vocé domina a fisiologia do eixo hipotala-
mo-hipofise-adrenal e se vocé sabe fazer as perguntas certas, na ordem certa. Se vocé
passar o carro na frente dos bois na investigacao, vocé vai errar a questao.

Dominar a Sindrome de Cushing é dominar a légica da endocrinologia.

PRINCIPAIS CAUSAS
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latrogénica

A primeira regra de ouro na investigacao da Sindrome de Cushing é olhar para a prescricao
do paciente. A causa iatrogénica, ou exdgena, é disparada a causa mais comum de Sindro-
me de Cushing em todo o mundo.

gl envo comu

Muitos alunos acham que a “Doenca de Cushing” é a principal causa da sindrome. Errado!
A Doenca de Cushing é a causa endégena mais comum. Se a prova perguntar qual é a cau-
sa mais comum no geral, a resposta é sempre o uso exdgeno (iatrogénico) de corticoides.

Pensa naquela paciente da reumatologia ou da pneumologia que faz uso crénico de altas
doses de glicocorticoides (como prednisona ou dexametasona) para controlar uma doen-
ca inflamatéria. Esse corticoide que vem do comprimido cai na corrente sanguinea, age no
receptor do cortisol e causa todos os sinais classicos.

LY ! Fd
@ SAIBA MAIS

A dose de prednisona equivalente a producao fisiolégica de cortisol é de aproximada-
mente 3 a 5 mg por dia. Ou seja, um paciente que usa 40mg/dia de Prednisona, dose
frequentemente encontrada na Reumatologia, toma cerca de 8x o valor fisiolégico,
mais do que suficiente para provocar a Sindrome de Cushing.

E o que acontece com o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal dessa paciente? Ele sofre uma
supressao brutal. O corpo percebe que ja ha muito “cortisol” circulando e inibe totalmente
a producao de CRH (no hipotalamo) e de ACTH (na hipéfise). Por isso, se vocé dosar o ACTH
dessa paciente, ele estard indetectavel.

SAIBA MAIS: FORMAS DE ADMINISTRACAO
E POTENCIAL IATROGENICO

Os corticosteroides inalatérios, nasais e tépicos podem causar sindrome de Cushing ia-
trogénica e supressao do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HHA), embora o risco varie
conforme a via de administracao, poténcia, dose, duracao do uso e area de aplicacao.
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Corticosteroides inalatorios

O risco de insuficiéncia adrenal induzida por corticosteroides inalatérios é dose e
tempo-dependente. A fluticasona propionada é o corticoide inalatério mais frequen-
temente associado a sindrome de Cushing exégena e insuficiéncia adrenal sintomati-
ca, devido a sua meia-vida longa (14,4 horas) e afinidade pelo receptor glicocorticoide
18 vezes maior que a dexametasona.

Corticosteroides intranasais

O risco de supressao do eixo HHA com corticosteroides intranasais é baixo em doses
recomendadas e uso de curto prazo. Entretanto, varios corticosteroides intranasais
tém alta biodisponibilidade e afinidade pelo receptor glicocorticoide, podendo resul-
tar em exposicao sistémica significativa com uso prolongado.

Corticosteroides topicos

Aabsorcao sistémica de corticosteroides tépicos pode causar supressao do eixo HHA,
sindrome de Cushing, hiperglicemia e glicosuria. Os fatores que aumentam a absor-
cao sistémica incluem:

Uso de corticosteroides de alta poténcia (ex.: clobetasol, betametasona)
Aplicacao em grandes areas de superficie corporal
- Uso prolongado
Aplicacéo em pele fina (face, areas intertriginosas)
- Uso de curativos oclusivos
Pele comprometida (dermatoses extensas)

Em adultos, o risco de efeitos sistémicos é considerado baixo se a dose nao exceder 50 g
por semana, mesmo com formulacdes de altissima poténcia.

ACTH dependente

Se o paciente jurar de pés juntos que nao usa nenhum tipo de corticoide (nem pomada,
nem bombinha, nem injecdo para dor articular), estamos diante de um Cushing Endége-
no. Agora, o problema esta na Adrenal, que se livrou do eixo e esta produzindo cortisolin-
dependentemente do estimulo do ACTH, ou na Hipéfise, que esta produzindo ACTH demais
e hiper estimulando a glandula?

Se 0 ACTH vier ALTO (ou inapropriadamente normal), encontramos o nosso primeiro grupo:
as causas ACTH dependentes. Neste cendrio, as glandulas adrenais estdo perfeitamente
saudaveis. Elas s6 estdo trabalhando sem parar e produzindo muito cortisol porque estao
sendo “estimuladas” por um excesso de ACTH. Mas de onde ele vem?

Temos duas possibilidades:

APOSTILA | SINDROME DE CUSHING 8
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1. Doenca de Cushing (Tumor de Hipéfise): Um adenoma na hipéfise, geralmente um
microadenoma, perde o controle e comeca a secretar ACTH em grandes quantida-
des. Corresponde a imensa maioria dos casos endégenos.

2. Secrecao Ectopica de ACTH: Um tumor fora da hip6fise ganha a habilidade bizar-
ra (paraneoplésica) de produzir ACTH. O exemplo classico de prova é o cancer de
pulmao de pequenas células, um tumor extremamente agressivo. Qutras causas
incluem tumores carcinoides (especialmente os brénquicos), que costumam ser
mais indolentes.

Discutiremos daqui a pouco com mais detalhes cada uma dessas condicées.

ACTH independente

Agora, e se ao dosar o ACTH no sangue o resultado vier SUPRIMIDO (baixo ou indetecta-
vel)? Bem-vindo ao grupo das causas ACTH independentes.

Pensa comigo: se o cortisol esta explodindo e o ACTH estda zerado, significa que a hipéfise
estd tentando fazer a parte dela (o feedback negativo esta funcionando), mas a glandula
adrenal simplesmente nao obedece mais. O problema, portanto, mora na prépria adrenal.

As principais causas aqui sao:

1. Adenoma Adrenal: Um tumor benigno e unilateral que secreta cortisol de forma
autébnoma.

2. Carcinoma Adrenal: Um tumor maligno, agressivo e geralmente grande. Um deta-
lhe importante é que, além de cortisol, os carcinomas frequentemente produzem
andrégenos adrenais de forma exagerada, causando sinais de virilizacdo (como
hirsutismo e acne grave) na paciente.

3. Hiperplasias Adrenais Bilaterais: Causas raras onde ambas as adrenais crescem
e ganham autonomia. O grande destaque aqui é a Hiperplasia Adrenal Macronodu-
lar Bilateral Priméria (PBMAH).

LY ! rd
@ DICA PRATICA

A Hiperplasia Adrenal Macronodular Bilateral Primaria (PBMAH) é fascinante! Nela,
as células da adrenal passam a expressar receptores aberrantes. Em vez de respon-
derem ao ACTH, elas comecam a produzir cortisol em resposta a hormdnios que nao
deveriam estar ali. Por exemplo: receptores de GIP (fazendo o paciente ter picos de
cortisol apenas apds se alimentar), receptores de LH (Cushing que piora na gravidez
ou menopausa) ou receptores de vasopressina (Cushing que piora ao ficar em pé).
Conhecer esses receptores andmalos pode abrir portas para tratamentos farmacolé-
gicos especificos, como o uso de andlogos de GnRH ou betabloqueadores.

APOSTILA | SINDROME DE CUSHING 9
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Questao Estratégica — Origem do Hipercortisolismo

Uma paciente de 34 anos, queixando-se de ganho de peso e histéria de hiperten-
sao ha 8 anos, apresentava, ao exame fisico, hirsutismo, pletora facial e estrias pur-
plireas abdominais. Seu cortisol urinario livre de 24h = 912 mg/24h (VR 20-90) e
ACTH=101 mg/ml(VR=12-70). O diagndstico mais provavel e o procedimento diagnds-
tico confirmatério sao:

A) adenoma adrenal e tomografia de abdome.

B) adenoma hipofisério e ressonéncia magnética de hipéfise.
C) tumor ectdpico e cateterizacdo de seio petroso.

D) carcinoma adrenal e cintilografia adrenal.

E) sindrome de Cushing e teste terapéutico com cetoconazol.
Comentdrio:

Estamos diante de uma paciente jovem com um quadro clinico classico de hipercor-
tisolismo, apresentando ganho de peso, hipertensao, pletora facial, hirsutismo e as
famosas estrias purpureas. A questao nos testa no algoritmo diagnéstico e nos da o
primeiro passo: o cortisol livre na urina de 24h esta absurdamente alto (912, quando o
normal é até 90). Com isso, confirmamos a Sindrome de Cushing.

0 nosso passo seguinte, como bons detetives, é dosar o ACTH para descobrir a origem
do problema. 0 ACTH dela esta alto (101, para um VR até 70). Se o ACTH estd elevado, as
adrenais estao apenas obedecendo a ordens superiores, o que configura um Cushing
ACTH-dependente. As duas opcdes principais para isso sdo: um tumor na hipéfise
ou um tumor ectépico. Como a causa endégena mais comum, de forma disparada, é o
tumor de hipéfise (a chamada Doenca de Cushing), esse é o diagnéstico mais provavel.
Para localizar esse adenoma e confirmar a suspeita, o exame de imagem de escolha é
a ressonancia magnética da sela turcica (hip6fise).

Andlise das alternativas:

A) ADENOMA ADRENAL E TOMOGRAFIA DE ABDOME. Incorreta. Se o problema esti-
vesse na propria glandula adrenal (um adenoma ou carcinoma autdnomo), o ex-
cesso de cortisol faria um forte feedback negativo no eixo, e o resultado seria um
ACTH suprimido (préximo a zero). Como o ACTH da paciente estd alto, a causa nédo
é primaria da adrenal.

B) ADENOMA HIPOFISARIO € RESSONANCIA MAGNETICA DE HIPOFISE. Correta. A Doenca
de Cushing (adenoma hipofisario secretor de ACTH) é a principal causa endégena de
hipercortisolismo. O achado laboratorial de cortisol alto associado a um ACTH ina-
propriadamente alto aponta exatamente para essa via ACTH-dependente
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o procedimento légico para confirmar a presenca do tumor suspeito é solicitar a
ressonancia magnética da hipéfise.

C) TUMOR ECTOPICO E CATETERIZACAO DE SEIO PETROSO. Incorreta. O tumor ectépico
produtor de ACTH (como o céncer de pulmdo de pequenas células) também cursa
com cortisol e ACTH altos. Contudo, a Doenca de Cushing (adenoma hipofisario) é
epidemiologicamente muito mais comum, tornando-se a hip6tese mais provavel.
Aléem disso, a cateterizacao de seio petroso nao é o exame de imagem inicial, mas
sim um exame invasivo reservado para quando a ressonancia nao localiza o tumor
ou quando ha divida real entre a fonte hipofisaria e a ectépica.

D) CARCINOMA ADRENAL E CINTILOGRAFIA ADRENAL. Incorreta. Assim como no ade-
noma adrenal, o carcinoma adrenal é uma causa ACTH-independente. Nele, a adre-
nal produz o cortisol por conta prépria, o que faria com que o ACTH da paciente
viesse suprimido.

E) SINDROME DE CUSHING E TESTE TERAPEUTICO COM CETOCONAZOL. Incorreta. O
cetoconazol é um inibidor da esteroidogénese usado no tratamento médico para
baixar o cortisol, e ndo um “teste terapéutico” capaz de dar o diagnéstico etiolégi-
co (localizacdo) da doenca.

@ CONEXAO COM 0 CONTEUDO

Se estamos a procura de uma Sindrome de Cushing Endégena ACTH-independente,

precisamos olhar, em primeiro lugar, para a hipéfise.
Gabarito: Letra B

O RECONHECIMENTO CLINICO

Os efeitos do cortisol em excesso

Antes de investigarmos a origem do problema, precisamos entender o que o excesso de
cortisol faz no corpo. Ja discutimos um pouco disso na apostila de conceitos iniciais das
Adrenais, entdo se precisar, volta la e revisa.

Os achados clinicos da sindrome de Cushing refletem diretamente os efeitos fisiolégicos
do cortisol sobre o metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios, além de acdes
sobre o sistema cardiovascular, imunolégico, 6sseo e neuropsiquiatrico.
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METABOLISMO

OBESIDADE CENTRAL, HORMONIOS SEXUAIS
FACIES EM LUA CHEIA,
HIPERGLICEMIA, GIBA OLIGO/AMENORREIA, ACNE,

HIRSUTISMO

PELE E
MUSCULOESQUELETICO

NEURO/PSIQ

DEPRESSAOQ, LABILIDADE
EMOCIONAL, COGNICAQ
PREJUDICADA

EQUIMOSES, PLETORA
FACIAL, ESTRIAS VIOLACEAS,

FRAQUEZA MUSCULAR
PROXIMAL, OSTEOPENIA/
OSTEOPOROSE
~ 4 OUTROS
DOR ABDOMINAL, FADIGA,
CARDIOVASCULAR INFECCOES RECORRENTES,
HIPOCALEMIA

HAS, EDEMA PERIFERICO,
DOENCA ATEROSCLEROTICA

Efeitos metabélicos e manifestacdes clinicas correspondentes:

EFEITO FISIOLOGICO DO CORTISOL ACHADO CLIiNICO PREVALENCIA

Gliconeogénese hepatica aumentada . . o .
. o L Hiperglicemia, diabetes mellitus 30-50%
e resisténcia insulinica

Lipogénese centripeta (redistribuicao . o .
B Facies em lua cheia, giba de bufalo, obe-
de gordura para face, regido dorso- . <90%
. ; sidade central
cervical e visceras)

Catabolismo proteico (degradacdode | Estrias purpdreas (>1cm), pele fina,

P : : . 40-50%
colageno e matriz extracelular) equimoses faceis
Catabolismo muscular (protedlise em . , .
) L Fragueza muscular proximal, miopatia 60-80%
| misculos esqueléticos)
A __

Efeitos cardiovasculares

A hipertensdo arterial (presente em 60-90% dos pacientes) resulta de miltiplos meca-
nismos: ativacao de receptores mineralocorticoides e glicocorticoides, ativacao do sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, aumento da atividade simpatica e desequilibrio
entre vasodilatadores e vasoconstritores.
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O cortisol em concentracdes suprafisiolégicas ativa receptores cardiacos mineralocorti-
coides (os cardiomidcitos nao expressam 118-HSD2, enzima que inativa o cortisol), contri-
buindo para remodelamento cardiaco.

A dislipidemia (40-70%) e o estado pré-trombético aumentam significativamente o ris-
co cardiovascular.

Efeitos 6sseos e musculoesqueléticos

O cortisol inibe a formacdo 6ssea (supresséo de osteoblastos) e aumenta a reabsorcao
(ativacao de osteoclastos), resultando em osteoporose e fraturas por fragilidade (pre-
sentes em >50% dos pacientes com doenca ativa). A hipercalcidria também contribui para
a perda 6ssea.

Efeitos hidroeletroliticos

Os principais distlrbios hidroeletroliticos na sindrome de Cushing sao hipocalemia, alca-
lose metabélica, hipomagnesemia, hipercalciuria e hipernatremia relativa, todos de-
correntes do efeito mineralocorticoide do cortisol em excesso.

o .
i b
' DISTURBIO MECANISMO PREVALENCIA

i . Ativacdo do receptor mineralocorticoide — 25-57% (>50% na sindrome
Hipocalemia B .
aumento da excrecao renal de K ectdpica)

.. Secundaria a hipocalemia; nao responsiva a . . .
Alcalose metabélica , . Associada a hipocalemia
salina (sem deplecéo de cloro)

. . Perda renal de magnésio associada a ativa- Frequentemente associada
Hipomagnesemia - . Lo - .
cao mineralocorticoide a hipocalemia
Retencdo de sédio e Ativacdo do canal epitelial de sédio (ENaC) Contribui para hipertensao
agua + hiperfiltracao glomerular (60-90%)
Hipercalcidria Inibicdo da reabsorcdo tubular de calcio Comum
Hipocalcemia (rara) Secundaria a hipercalcidria crénica Rara

. i Diminuicao da reabsorcao maxima de .
Hipofosfatemia Variavel
fosfato

. Py

A hipocalemia na sindrome de Cushing pode causar prolongamento do intervalo QT, ta-
quiarritmias supraventriculares e arritmias ventriculares potencialmente fatais. A asso-
ciacao com hipomagnesemia aumenta ainda mais o risco de arritmias malignas.
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Efeitos imunoloégicos

A imunossupressao pelo cortisol causa leucocitose com linfopenia, eosinopenia e mono-
citopenia, predispondo a infeccGes graves e sepse.

Apos remissao, pode ocorrer “rebote imunolégico” com exacerbacao de doencas autoimu-
nes subjacentes.

Efeitos neuropsiquiatricos

O cortisol atravessa a barreira hematoencefalica e afeta receptores no sistema limbico e
hipocampo, causando depressao (50-80%), distlrbios do sono (~60%), alteracdes cogni-
tivas e atrofia cortical.

Efeitos cutdneos especificos

A pletora facial (70-90%) resulta da vasodilatacdo e policitemia induzidas pelo cortisol.
As estrias purpureas (diferentemente das estrias brancas da obesidade comum) ocorrem
pela degradacao do colageno dérmico combinada com o estiramento da pele pelo ganho
de peso, permitindo visualizacao dos vasos subjacentes.

Efeitos endécrinos secundarios

0 excesso de cortisol suprime o eixo gonadotréfico (causando amenorreia/oligomenor-
reia em 70-80% das mulheres e diminuicdo da libido em 25-90%), além de poder causar
hipotireoidismo central e deficiéncia de GH em pacientes com doenca de Cushing.

DIAGNOSTICO

Passo 0 — A causa mais comum

Diante de um paciente com as caracteristicas que acabamos de ver, a sua primeira acao
nao é pedir um exame complexo de laboratério. A primeira coisa que vocé precisa fazer é
olhar nos olhos do paciente e fazer a seguinte pergunta:

VOCE ESTA USANDO ALGUM
TIPO DE CORTICOIDE?

Discutimos acima que a causa mais comum de Sindrome de Cushing é o uso exégeno de
glicocorticoides, e é claro que essas medicac6es vao afetar completamente o eixo hipo-
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talamo-hipéfise-adrenal, entdao ndo adianta solicitar nenhum exame tentando confirmar
a sindrome, ja que todos estarao alterados.

Porisso, se o paciente toma corticoide e apresenta os sinais/sintomas classicos, o diag-
néstico sindromico (Cushing) e etiolégico (Exdgeno) é clinico. Mistério resolvido.

0 manejo vai ser reduzir progressivamente a dose de corticoide (desmame), se o motivo
pelo qual o paciente o usa permitir, afinal, vai ser uma corda bamba entre o custo beneficio
de manter a medicacao.

-@- DICA PRATICA - DESMAME DE CORTICOIDE

0 desmame de corticosteroides na sindrome de Cushing exégena é necessdrio porque
o uso prolongado de glicocorticoides suprafisiolégicos suprime o eixo hipotalamo-hi-
péfise-adrenal (HHA), causando atrofia adrenal e incapacidade de produzir cortisol
endoégeno adequado. A interrupcao abrupta pode precipitar crise adrenal potencial-
mente fatal.

Como fazer o desmame:

' FASE DOSE VELOCIDADE DO DESMAME

Reducdo mais rapida e em decrementos

Dose alta =30 mg prednisona/dia .
maiores

. i . . Reducdo gradual
Dose intermediaria 7,5-30 mg prednisona/dia . .
Reduzir 5-10mg a cada 3 dias

L . . Reducdo lenta, em pequenos decrementos
Dose fisiolégica 4-6 mg prednisona/dia )
Reduzir 1 mg a cada 2-4 semanas

| Continuar desmame gradual com monitora-
mento clinico para sinais de insuficiéncia
adrenal

Descontinuacdo 5 mg prednisona/dia ou

Dosar cortisol sérico matinal (24h apds ultima
dose) — se 210 pg/dL, pode-se descontinuar o

glicocorticoide

Mas e se ela jurar de pés juntos que ndo usa nada (oral, tépico, inalatério, nasal)? Entao,
iniciamos a nossa cacada a Sindrome de Cushing Endégena.
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Questodes Estratégicas - Sindrome de Cushing latrogénica

QUESTAO ENARE (R+ PEDIATRIA) - 2026

Paciente masculino, 12 anos, com histéria de leucemia linfoblastica aguda (LLA) diag-
nosticada ha 9 meses, atualmente em fase de consolidacao do tratamento com qui-
mioterapia, incluindo dexametasona, metotrexato e vincristina.

A mae relata que, nas ultimas semanas, o paciente apresenta ganho ponderal impor-
tante, fraqueza muscular proximal, pletora facial, estrias violaceas no abdome e
alteracao do humor. Ao exame fisico: PA135/85 mmHg, glicemia capilar 168 mg/dL,
IMC no percentil 97. Nao ha sinais de puberdade avancada ou atraso puberal. Nega
cefaleia, vémitos ou alteracdes visuais.

Com base no quadro clinico descrito, assinale a opcao que apresenta a principal hipé-
tese diagnéstica e a conduta inicial mais adequada.

A) Diabetes mellitus tipo 1 - iniciar insulinoterapia e suspender a dexametasona ime-
diatamente.

B) Puberdade precoce central - solicitar ressonancia magnética de sela turcica e do-
sar LH basal.

C) Sindrome de Cushing iatrogénica — manter vigiléncia clinica e avaliar reducao gra-
dual da dose de corticosteroide.

D) Sindrome metabdlica - iniciar metformina e dieta hipocalérica rigorosa.

E) Neuropatia periférica induzida por vincristina — suspender a vincristina e encami-
nhar a fisioterapia.

Comentadrio:

Pensa comigo: estamos diante de um paciente jovem, em tratamento quimioterdapico
que inclui expressamente a dexametasona, um potente glicocorticoide sintético. Ele
abre um quadro clinico riquissimo de obesidade central, fraqueza muscular proximal
(miopatia), pletora facial, estrias violaceas e alteracdes de humor, além de comorbi-
dades como hipertensao e hiperglicemia. O que é isso? Essa é a fotografia classica da
Sindrome de Cushing! Como ele esta recebendo o corticoide “de fora", o diagndstico
gritante é a Sindrome de Cushing latrogénica (ou exégena).

A grande sacada da questao é o manejo: nés podemos suspender o corticoide de uma
vez? Jamais! O eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal desse paciente esté suprimido (com o
ACTH zerado) pelo uso prolongado da dexametasona. Se a droga for retirada de forma
abrupta, ele entrard em uma Crise Adrenal letal. 0 desmame deve ser sempre gradual.

Analise das alternativas:

A) DIABETES MELLITUS TIPO 1. Incorreta. Embora o paciente apresente hiperglicemia
(um efeito catabdlico esperado do excesso de corticoide, que causa resisténcia a
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insulina), o quadro global é inquestionavelmente de hipercortisolismo. Além disso,
a conduta de suspender a dexametasona imediatamente & um erro médico grave,
pois causaria uma insuficiéncia adrenal aguda com choque vasodilatatoério.

B) PUBERDADE PRECOCE CENTRAL. Incorreta. O préprio enunciado afirma que nao ha
sinais de puberdade avancada. Os sintomas descritos refletem o excesso do eixo
do cortisol (glicocorticoide), e ndo do eixo gonadal.

C) SINDROME DE CUSHING IATROGENICA - MANTER VIGILANCIA CLINICA E AVALIAR
REDUCAO GRADUAL DA DOSE DE CORTICOSTEROIDE. Correta. Perfeito! A causa exa-
ta dos sintomas é o uso cronico da dexametasona. O manejo correto e seguro da
sindrome de Cushing iatrogénica (quando a doenca de base permitir a alteracdo na
prescricdo) é a reducao gradual (desmame) do corticoide para evitar os sintomas
de abstinéncia e a insuficiéncia adrenal secundaria.

D) SINDROME METABOLICA. Incorreta. A obesidade, hipertensdo e hiperglicemia aqui
sao claramente secunddrias ao uso da dexametasona, configurando uma Sindrome
de Cushing (secundaria ao medicamento), e ndo uma sindrome metabdlica primaria.

E) NEUROPATIA PERIFERICA INDUZIDA POR VINCRISTINA. Incorreta. A vincristina é um
quimioterapico que classicamente causa neuropatia periférica, mas isso se mani-
festa de forma sensitivo-motora distal (parestesias, arreflexia). A fraqueza proxi-
mal relatada pelo paciente é a classica miopatia do hipercortisolismo que “derre-
te" as proteinas dos grandes musculos.

@ CONEXAO COM 0 CONTEUDO

A causa MAIS COMUM de Sindrome de Cushing no mundo é, de forma disparada, o uso
de corticoide exdgeno (iatrogénico). Toda vez que um paciente nessas condicGes pre-
cisar parar a medicacao, vocé nunca pode suspender o remédio de supetao. O corpo
dele parou de fabricar ACTH e a adrenal atrofiou. A retirada exige um desmame caute-
loso para dar tempo da glandula “acordar” e voltar a produzir o préprio cortisol!

Gabarito: Letra C

Passo 1 — Confirmando o Hipercortisolismo

Se a causa é endégena, o primeiro desafio é provar que existe mesmo um excesso de
cortisol no corpo. Ndo tente adivinhar a causa (adrenal, hipéfise, pulmao) antes de con-
firmar a doenca! Para isso, usamos exames de triagem ou primeira linha, e precisamos
de 2 exames inequivocadamente alterados para confirmar o diagnéstico. Vocé precisa
gravar esses TRES testes:
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1. Cortisol salivar a meia-noite (bedtime): Fisiologicamente, devido ao ritmo circadia-
no, o cortisol deve estar no seu nivel mais baixo (nadir) durante a noite. Se vocé cole-
tar a saliva do paciente perto da meia-noite e o valor vier elevado, o ritmo circadiano
foi perdido. Isso é altamente sugestivo de Cushing. Sao necessdrias duas amostras.

2. Cortisol livre na urina de 24 horas: Avalia a quantidade total de cortisol que os
rins filtraram ao longo de um dia inteiro. Um valor muito acima do limite superior
confirma o excesso.

3. Teste de supressdao com dexametasona em DOSE BAIXA (1 mg): Vocé da 1 mg de
dexametasona a noite para o paciente. O esperado em uma pessoa normal é que
essa dose faca um feedback negativo e suprima o eixo, resultando em um cortisol
bem baixinho (< 1,8 mcg/dL) na manha seguinte. Se o cortisol amanhecer alto
(auséncia de supressao), o eixo esta auténomo. Temos um Cushing.

i

NUNCA comece a investigacao dosando o ACTH ou pedindo exame de imagem. Se a
questdo te der um paciente clinico de Cushing e perguntar “Qual a investigacao ini-
cial?”, procure nas alternativas por um desses trés exames focados no CORTISOL!

Questao Estratégica — 0 Passo a Passo Diagnéstico

g\] QUESTAO USP/RP - 2021

Mulher, 25 anos, queixa-se de ganho de peso, fraqueza e apresentou fratura em co-
luna vertebral apés queda da prépria altura ha 2 meses. Estd em amenorreia ha 6
meses. Exame fisico: peso: 90 kg, estatura: 1,65 m, indice de massa corporal: 33 kg/m?,
pletora facial, preenchimento da fossa supraclavicular, PA =170 x 100 mmHg. FC = 92
bpm. Abdome globoso com estrias violaceas medindo 1,5 cm, equimoses em membros
inferiores. Qual é a investigacao inicial para a principal hip6tese diagndstica?

A) Dosagem sérica de calcio e 25 OH vitamina D.

B) Tomografia computadorizada de abdome.

C) Cortisol plasmatico apés Tmg de dexametasona.
D) Ressondancia magnética de sela turcica.
Comentdrio:

A questao nos apresenta um caso riquissimo: paciente jovem com ganho de peso, os-
teoporose (fratura patoldgica), amenorreia, facies pletérica, hipertensao, equimoses
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e as classicas estrias violdceas largas (> 1 cm). O diagnéstico sindrémico gritante é
a Sindrome de Cushing. O comando da questao pede a investigacao INICIAL. Lem-
bra da regra? Primeiro confirmamos a sindrome, depois cacamos a causa!

Analise das alternativas:

A) Dosagem sérica de calcio e 25 OH vitamina D. Incorreta. Pegadinha! Sim, essa pa-
ciente provavelmente tem osteoporose, ja que tem apenas 25 anos e teve uma
fratura patolégica. Mas o quadro dela é muito mais florido, e a nossa prioridade
deve ser investigar a Sindrome de Cushing, ndo a osteoporose.

B) TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ABDOME. Incorreta. Pular direto para ima-
gem é um erro gravissimo. Vocé nao sabe se o problema esta na adrenal, na hipé-
fise ou no pulmao. Imagem é o “Passo 3"

C) CORTISOL PLASMATICO APOS TMG DE DEXAMETASONA. Correta. Este é um dos trés
testes de rastreio/primeira linha (teste de supresséo com dose baixa). Serve exa-
tamente para confirmar se o paciente tem perda do feedback negativo e autono-
mia na producao de cortisol, confirmando o hipercortisolismo.

D) RESSONANCIA MAGNETICA DE SELA TURCICA. Incorreta. Assim como a TC, a RM é
exame de localizacao anatémica, feito apenas apés a confirmacao bioquimica e
apo6s saber que 0 ACTH estd elevado.

@ CONEXAO COM 0 CONTEUDO

Sempre siga o mantra: 1° Confirmar hipercortisolismo (Cortisol salivar, Urina 24h ou
Supressao com Dexa 1mg). 2° Definir dependéncia (ACTH). 3° Localizar a lesao (Ima-

gem / Supressao dose alta).

Passo 2 — ACTH Dependente vs Independente

Maravilha! Vocé fez os exames e bateu o martelo: o paciente tem Sindrome de Cushing.
Agora, a nossa missao é ser o detetive e descobrir de onde vem o problema.

Nesse momento, a estrela da investigacao muda: nés vamos dosar o ACTH no sangue. O
resultado vai te colocar em uma de duas estradas completamente diferentes:

Estrada 1 (Cushing ACTH-INDEPENDENTE): O ACTH veio suprimido (baixinho).
Pensa comigo: se o cortisol estd explodindo, a hipéfise normal tenta frear a pro-
ducao enviando um feedback negativo, reduzindo o ACTH a zero. Mas a glandula
adrenal nao esta nem ai, ela estd produzindo cortisol por conta prépria! Se o ACTH
esta baixo, o problema mora na prépria glandula adrenal (ex.: Adenoma ou Car-
cinoma de adrenal). O préximo passo légico é pedir uma TC ou Ressonancia de
abdome para ver essas adrenais.
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Estrada 2 (Cushing ACTH-DEPENDENTE): O ACTH veio alto (ou inapropriadamen-
te normal, afinal, diante de cortisol alto, o adequado seria que o ACTH estivesse
suprimido). Opa! Tem alguém mandando a adrenal trabalhar sem parar. A culpa
nao é da adrenal, ela s6 estd obedecendo ordens. O problema agora pode estar na
Hipéfise (um tumor secretor de ACTH, que chamamos de DOENCA de Cushing) ou
pode ser de origem ectépica (ex.: um cancer de pulmao de pequenas células que,
bizarramente, aprendeu a fabricar ACTH paraneoplésico).

g evvocomun

Cuidado com a nomenclatura! SINDROME de Cushing é o termo guarda-chuva para
tudo (o quadro clinico do hipercortisolismo). DOENCA de Cushing é exclusivamente o
adenoma de hipéfise produtor de ACTH (que, alids, é a causa endégena mais comum).
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Questao Estratégica — 0 Exame Menos Indicado

Mulher de 48 anos apresenta oligomenorreia e hirsutismo. Foi considerada com bai-
xa probabilidade de sindrome de Cushing mas, por seguranca, optou-se por realizar
testes simples para descartar tal hipétese. O exame MENOS indicado é dosagem de:

A) Cortisol salivar a meia-noite.

B) Cortisol livre urindrio em 24h.

C) ACTH basal.

D) Cortisolapds 1 mg de dexametasona.
Comentdrio:

0 caso clinico pede exames simples de rastreio para DESCARTAR (ou confirmar) a pre-
senca do hipercortisolismo. Mais uma vez, a banca testa se vocé conhece os trés pila-
res da triagem.

Analise das alternativas:

A) CORTISOL SALIVAR A MEIA-NOITE. Incorreto. E um dos exames de primeira linha
para rastreio.

B) CORTISOL LIVRE URINARIO EM 24H. Incorreto. Também é um dos pilares do rastreio
inicial.

C) ACTH BASAL. Correto. Justificativa: Este é o exame MENOS indicado neste momen-
toinicial, pois a dosagem de ACTH é o passo 2. Ele sé serve para definir a etiologia
(dependente ou independente) DEPOIS que o hipercortisolismo ja foi provado. Pe-
dir ACTH antes de provar o excesso de cortisol é um erro grave na conduta endo-
crinolégica.

D) CORTISOL APOS 1 MG DE DEXAMETASONA. Incorreto. Este é o famoso teste de su-
pressao com dose baixa, o terceiro pilar do rastreio.

@ CONEXAO COM O CONTEUDO

Lembra da nossa regrinha de ouro? Nunca tente descobrir de onde vem o problema
antes de provar que o problema existe! ACTH vem sempre DEPOIS dos exames que
dosam diretamente o cortisol (saliva, urina ou teste de dose baixa).

Gabarito: Letra C
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Passo 3 — Diferenciando Hipéfise x Ectopico

Se vocé caiu na Estrada 2 (ACTH elevado), vocé ainda tem um dilema: quem é o culpado, a
hipéfise ou um tumor ectépico?

Para descobrir, nés usamos o nosso teste mais genial: O Teste de Supressao com Dexa-
metasona em DOSE ALTA (8 mg).

)>""S PULO DO GATO

Diferente da dose de 1mg (que ndo fez c6cegas em ninguém), 8 mg de dexametasona é
capaz de assustar um tumor de hipéfise. A hipéfise ainda guarda resquicios de decén-
cia e receptores de feedback. Quando percebe essa dose absurda, o tumor hipofisario
sofre um feedback negativo e reduz a secrecao de ACTH (logo, o cortisol cai). Por outro
lado, o cancer de pulmao ectépico é um rebelde sem causa. Ele ndo tem receptores de
regulacao e estd nem ai para a dexametasona. O cortisol dele se mantém alto.

Existem duas variantes principais:

Teste overnight (8 mg): Administracdo de 8 mg de dexametasona as 23h, com coleta de
cortisol sérico as 8h da manha seguinte.

Teste classico de 2 dias: Administracao de 2 mg de dexametasona a cada 6 horas por 48
horas (total de 8 mg/dia), com coleta de cortisol urinario de 24h ou cortisol sérico antes e
apos o teste.

Interpretacao:

Supressao de cortisol 250-55% em relacao ao basal sugere doenca de Cushing (origem
hipofisaria).

Auséncia de supressao (<50%) sugere sindrome de ACTH ectépico.

SUPRESSAO COM DEXA DOSE ALTA (8MG)

Caramba, essa
dose eu respeito....

T6 nem ai,
ACTH neles!

CORTISOL CAI CORTISOL MANTEM ALTO

RESSONANCIA DE SELA TURCICA TC DE TORAX + ABDOME
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Existem outros testes menos cobrados com a mesma légica. Os adenomas corticotréficos
hipofisarios (doenca de Cushing) superexpressam receptores de CRH e receptores de
vasopressina V1b (V3), mantendo a capacidade de responder a estimulos. Em contraste,
a maioria dos tumores ectdpicos secretores de ACTH ndo expressa esses receptores,
permanecendo nao responsivos a estimulacdo. Ou seja, aqui é o inverso do teste de su-
pressao com dexa: se administrarmos CRH ou desmopressina no paciente com Tumor de
Hipofise, os niveis de ACTH e Cortisol aumentam.

1. Teste do CRH

Protocolo: Administracdo de CRH intravenoso (1 pg/kg ou 100 pg) com coleta de ACTH
e cortisol basal e em intervalos (15, 30, 45, 60 minutos).

Interpretacao: Na doenca de Cushing, ocorre aumento de ACTH 235-50% e/ou corti-
sol 220% em relacao ao basal. Na sindrome de ACTH ectdpico, os niveis permanecem
inalterados.

Limitacoes: Disponibilidade limitada, custo elevado.
2. Teste da desmopressina (DDAVP)

Protocolo: Administracao de desmopressina 10 pg IV com coleta de ACTH e cortisol
basal e em intervalos (15, 30, 45, 60 minutos).

Interpretacao: Na doenca de Cushing, ocorre aumento de ACTH >35-45% e/ou corti-
sol >18-20%. Na sindrome de ACTH ectdpico, tipicamente ndao ha resposta

Limitacées: Menor especificidade, tumores neuroendécrinos podem responder.

SUPRESSAO COM DEXA DOSE ALTA (8MG) ESTIMULACAO COM ou
ACTH / CORTISOL

— g5 < > g =

E, se a duvida persistir, o padrao-ouro invasivo é o Cateterismo de Seio Petroso Inferior.
Ele drena o sangue venoso da hipéfise diretamente para as veias jugulares internas. Na
doenca de Cushing, o adenoma corticotréfico secreta ACTH diretamente no sangue veno-
so hipofisario, resultando em concentracoes de ACTH significativamente mais elevadas
nos seios petrosos em comparacao com o sangue periférico. Na sindrome de ACTH ectépi-
co, a secrecao de ACTH ocorre fora da hipéfise, e a funcao hipofisaria normal esta suprimi-
da pelo hipercortisolismo, resultando em gradiente central/periférico baixo ou ausente.
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CATETERISMO DO

GRADIENTE DE ACTH CENTRAL/PERIFERICO

ALTO ‘ BAIXO OUAUSENTE

Questoes Estratégicas - Diferenciando a origem do ACTH

QUESTAO UFRIJ - 2020

Mulher, 38 anos, com investigacao de sindrome de Cushing. Exames laboratoriais:
cortisol em urina de 24h aumentado mais de 3 vezes e teste da dexametasona Tmg
noturna sem supressao; ACTH é alto (>15pg/mL); teste do CRH e da dexametasona
2mg 6/6h por dois dias é negativo. A hipdtese diagnéstica mais provavel para esta
paciente é:

A) doenca de Cushing

B) ACTH ectépico

CO) hiperplasia de adrenal
D) carcinoma de adrenal
Comentdrio:

Pensa comigo: para gabaritar essa questao, basta seguir o nosso algoritmo diagnésti-
CO passo a passo, sem pular etapas!

Analise das alternativas:

Passo 1 (Confirmar o hipercortisolismo): A paciente tem cortisol urindrio de 24h
muito elevado e ndo suprimiu com dexametasona 1 mg. Diagndstico de Sindrome
de Cushing confirmado.

Passo 2 (Avaliar a dependéncia do ACTH): O ACTH dela esta alto (>15 pg/mL). Isso
significa que a adrenal estéd apenas obedecendo a ordens superiores. Temos um
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Cushing ACTH-dependente! Com isso, a culpa sé pode ser da hipéfise ou de um
tumor ectépico.

Passo 3 (Diferenciar Hipéfise x Ectépico): Aqui entra a supressdo com dexameta-
sona em dose alta (2mg de 6/6h por 2 dias = 8mg/dia) e o teste do CRH. A questao
nos diz que ambos foram NEGATIVOS. O que isso significa? Significa que o tumor
ndo sofreu supressao (feedback negativo) com a dexametasona em alta dose,
nem foi estimulado pelo CRH. Ele é completamente auténomo e “rebelde”.

Andlise das alternativas:

A) DOENCA DE CUSHING. Incorreta. A Doenca de Cushing é causada por um adenoma
de hipéfise. A hip6fise, mesmo doente, ainda guarda resquicios de regulacao. Logo,
o esperado seria que ela suprimisse a producao de ACTH/cortisol com a dexame-
tasona em dose alta e que respondesse (aumentando o ACTH) ao estimulo com
CRH. Como os testes foram negativos, a hipéfise nao é a culpada.

B) ACTH ECTOPICO. Correta. Tumores ectdpicos secretores de ACTH (como o cancer de
pulmao de pequenas células) ndo possuem receptores normais de regulacao. Eles
ndo “assustam” com altas doses de dexametasona (ndo suprimem) e nao pos-
suem receptores para o CRH (ndo respondem). O padrdo de exames com auséncia
de supressao no teste de dose alta e auséncia de resposta ao CRH é a marca re-
gistrada da secrecdo ectépica de ACTH.

C) HIPERPLASIA DE ADRENAL. Incorreta. A hiperplasia primaria de adrenal é uma cau-
sa ACTH-independente. O excesso de cortisol faria um forte feedback negativo, e o
ACTH da paciente estaria suprimido (< 10 pg/mL ou indetectavel), e ndo alto (> 15
pg/mL) como mostra o enunciado.

D) CARCINOMA DE ADRENAL. Incorreta. Pela mesma légica da alternativa anterior, o
carcinoma de adrenal é uma fonte primadria de cortisol. Se a adrenal produz cor-
tisol por conta prépria, a hipéfise tenta frear o eixo, e o ACTH estaria obrigatoria-
mente suprimido.

@ CONEXAO COM 0 CONTEUDO

Siga sempre o mantra do diagnéstico: ACTH alto = Cushing dependente (hipéfise ou
ectdpico). Fez o teste com alta dose de Dexametasona (8mg) e o cortisol caiu? A hip6-
fise obedeceu (Doenca de Cushing). O cortisol continuou alto e ndo ligou para nada? O
tumor é rebelde e estd fora do eixo (ACTH Ectdpico). Simples e légico!

Gabarito: Letra B
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CONDUTA

O Pilar do Tratamento

0 objetivo do tratamento na Sindrome de Cushing é claro: reduzir o cortisol téxico circu-
lante e arrancar o problema pela raiz. E como a raiz costuma ser um tumor, a resposta
quase sempre é Cirurgica.

Doenca de Cushing (Hipéfise): A primeira escolha é a resseccdo do tumor pituitario, qua-
se sempre feita por via transesfenoidal (pelo nariz).

Adenoma ou Carcinoma de Adrenal: O urologista/cirurgidao entra em cena para realizara
Adrenalectomia da glandula doente.

ACTH Ectépico: Tratamento oncolégico direcionado a resseccdo do tumor de base (ex.:
lobectomia pulmonar).

@ DICA DE PROVA

Pacientes com Cushing tém um risco enormemente aumentado (mais de 10 vezes!) de
eventos tromboembélicos. O hipercortisolismo crénico induz um estado de hiperco-
agulabilidade por ativacao da cascata de coagulacao (aumento de fibrinogénio, fator
VIII, fator de von Willebrand) e comprometimento da fibrindlise (elevacdo do inibidor
do ativador do plasminogénio-1). O risco de TEV persiste nos primeiros meses apés a
cirurgia, mesmo com normalizacdo do cortisol, indicando que a hipercoagulabilidade
nao é imediatamente reversivel. Portanto, quando vocé preparar esse paciente para a
cirurgia ressectiva, a tromboprofilaxia perioperatdria é rigorosamente recomendada
pelo Consenso Delphi 2025. Deve ser realizada com Heparina de Baixo Peso Molecu-
lar (Enoxaparina 40mg/dia) ou com Rivaroxabana 10mg/dia, iniciada ao diagndstico,
suspensa antes do procedimento e retornada 24 horas apds. A suspensao definitiva
da tromboprofilaxia deve ser realizada apenas 3 meses apdés a remissdo bioquimica
do hipercortisolismo.

Tratamento Medicamentoso

Mas e se o paciente nao tiver condicées cirdrgicas, ou se o tumor for irressecavel, ou mes-
mo se precisarmos controlar o cortisol enquanto o paciente aguarda a cirurgia?

Para isso, lancamos mao de uma terapia farmacolégica que bloqueia diretamente a fabrica
de cortisol na adrenal. A principal medicacao, barata e muito cobrada, é o Cetoconazol. Sim,
o famoso antifiingico atua bloqueando miiltiplas enzimas da esteroidogénese adrenal.
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mnu:m;ﬁo CONTEXTO CLIiNICO
Doenca de Cushing leve sem tumor visivel na o L L
A Primeira linha entre inibidores da esteroidogénese
Preparo pré-operatério | C_c-;t;ole do hipercortisolismo antes da cirurgia
Falha ou recorréncia apés cirurgia Tratamento de segunda linha
Sindrome de ACTH ectdpico Eficacia menor (~44%)

\ Hipercortisolismo grave/emergencial Em combinacdo com outros inibidores )

Dose inicial: 200-400 mg/dia, divididos em 2-3 tomadas
Titulacao: Aumentar gradualmente a cada 2-4 semanas, guiada pelo cortisol urinario de 24h

Dose média eficaz: 600-700 mg/dia - é frequentemente subdosado por receio de hepato-
toxicidade, mas doses adequadas sao necessarias para eficacia.

Dose maxima: 1200 mg/dia
Inicio de acdo: Resposta em poucos dias

44.7-92,9% dos pacientes apresentam normalizacdo do cortisolismo urinario, mas até
23% dos que respondem perdem o controle bioquimico ao longo do tempo. O efeito cola-
teral mais temido é a hepatotoxicidade, que deve ser monitorizada por meio da dosagem
das transaminases (suspender a droga se TGO/TGP se elevarem > 5x limite superior da
normalidade).

Além do Cetoconazol, a Cabergolina, um agonista dopaminérgico D2, é utilizada off-label
na doenca de Cushing, com eficacia de 34-40% na normalizacdo do cortisol urinario li-
vre, sendo indicada principalmente para doenca leve a moderada, especialmente quando
ha tumor residual visivel ou em mulheres que desejam engravidar.

" inn«:m;ﬂn CONTEXTO CLiNICO

Doenca de Cushing leve a moderada Especialmente com tumor residual visivel na RM

Falha ou recorréncia apés cirurgia

) Tratamento de segunda linha
transesfenoidal

Mulheres que desejam engravidar Opcdo preferida entre os tratamentos medicamentosos
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'ﬁnmcm;lo CONTEXTO CLINICO A
Sindrome de Nelson Pode normalizar ACTH e reduzir tumor
Terapia combinada Com inibidores da esteroidogénese ou pasireotida

\ Enquanto aguarda efeito da radio;rapia N __E:ntrole t:m_poréric_d; hipercortisolismo y

Dose inicial: 0,5-1,0 mg/semana, divididos em 2-3 tomadas

Titulacdo: Aumentar gradualmente a cada 2-4 semanas, guiada pelo cortisol urinario de 24h
Dose mediana eficaz: 2-3,5 mg/semana

Dose maxima: Até 7 mg/semana (doses mais altas podem ser necessarias para eficacia)
Inicio de acdo: Mais lento que os inibidores da esteroidogénese

Ataxa de resposta aqui é mais discreta que a do Cetoconazol: até 36% dos pacientes nor-
malizam o cortisol urinario, sendo que até 40% deles evoluem com escape bioquimico.

Por fim, temos uma nova droga que tem ganhado espaco no tratamento medicamentoso
da doenca de Cushing: a Pasireotida. Ela € um analogo da somatostatina com afinida-
de maior por subtipos de receptores altamente expressos nos adenomas corticotréficos
(SST5), inibindo a secrecao de ACTH e a proliferacdo celular nesses tumores. Ela é aprova-
da para o tratamento de pacientes adultos com doenca de Cushing para os quais a cirurgia
hipofisaria nao é uma opcao ou nao foi curativa.

- N

INDICACAO CONTEXTO CLINICO

Doenca de Cushing .

. Apds falha ou impossibilidade de cirurgia transesfenoidal

persistente/recorrente

Preparo pré-operatério Controle do hipercortisolismo antes da cirurgia

Sindrome de Nelson Supressao de ACTH apds adrenalectomia bilateral

e . o
Enguanto aguarda efeito da o , o
) . Controle temporario do hipercortisolismo

radioterapia
| Terapia combinada Com cabergolina e/ou cetoconazol .
N .

Dose inicial: 0,6 mg ou 0,9 mg por via subcutanea, duas vezes ao dia

Faixa de dose: 0,3 mg a 0,9 mg duas vezes ao dia, titulada conforme resposta e tolerabilidade
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Insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B): Dose inicial de 0,3 mg duas vezes ao
dia, maximo de 0,6 mg duas vezes ao dia. Evitar usar no Child-Pugh C.

LY ! Fd
-@— SAIBA MAIS: A TEMIDA SINDROME DE NELSON

A sindrome de Nelson (atualmente também denominada “progressao tumoral corti-
cotréfica apds adrenalectomia bilateral” ou CTP-BADX) ocorre devido a perda do fe-
edback negativo do cortisol sobre a hipéfise apés a remocao das adrenais. Sem a
supressao pelo cortisol, o adenoma corticotréfico preexistente pode crescer de forma
acelerada e secretar quantidades excessivas de ACTH. O consenso europeu de 2021
define a sindrome como progressao radiolégica ou deteccao de novo tumor hipofi-
sario em RM de cortes finos apés adrenalectomia bilateral. O principal preditor para o
seu desenvolvimento é ACTH elevado no 1° ano pés-adrenalectomia.

A apresentacao classica descrita inclui:

1. Hiperpigmentacao cutanea e de mucosas — devido ao excesso de ACTH e
seus precursores (POMC), que estimulam receptores de melanocortina

2. Niveis extremamente elevados de ACTH — frequentemente >500 pg/mL (>110
pmol/L)

3. Tumor hipofisario em expansao — frequentemente com extensao extrasse-
lar, levando a cefaleia, defeitos do campo visual, paralisia de nervos cranianos
ou apoplexia hiposisaria.

A abordagem envolve a cirurgia transfenoidal (primeira linha), radioterapia/radiocirurgia
estereotéxica (segunda linha) ou terapia medicamentosa (cabergolina ou pasireotida).

Questoes Estratégicas - O desafio do Hipercortisolismo Fisiolo-
gico (Pseudo-Cushing)

Mulher de 30 anos, com diagnéstico de obesidade grau 3, hipertensao arterial sis-
témica e diabetes mellitus tipo 2, apresenta ao exame fisico: estrias violaceas em
tronco com 1 cm de largura, facies em “lua cheia” e pletora facial. Nega uso de cor-
ticosteroides de qualquer tipo no ultimo ano. Em investigacao laboratorial apresenta
os seguintes resultados:

cortisol livre em urina de 24 horas (amostra 01): 120 microg/24h (valor de
referéncia: 3,0 a 43,0 microg/24h).
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cortisol livre em urina de 24 horas (@amostra 02): 30 microg/24h (valor de referén-
cia: 3,0 a 43,0 microg/24h).

cortisol salivar a meia-noite: 80 ng/dL (valor de referéncia: < 100 ng/dL).

cortisol sérico matinal apds administracao de 2,0 mg de dexametasona via oral a
meia-noite: 1,0 microg/dL (valor de referéncia: < 1,8 microg/dL).

ACTH sérico matinal: 15 pg/mL (valor de referéncia: 7 a 63 pg/mL).

Com base no quadro clinico descrito e nos exames complementares, o diagnéstico da
paciente é

A) sindrome de pseudoCushing.

B) doenca de Cushing.

C) tumor ectdpico produtor de ACTH.

D) adenoma adrenal funcionante.

E) hiperplasia adrenal congénita forma nao classica.
Comentdrio:

Pensa comigo: se vocé olhar apenas para a clinica dessa paciente, o seu cérebro vai
gritar “Sindrome de Cushing!”. Ela tem um quadro classico com obesidade grave, hi-
pertensao, diabetes, facies em lua cheia e estrias violaceas. Como ela negou uso de
corticoide exégeno, o nosso préximo passo algoritmico, obrigatoriamente, é provar o
hipercortisolismo endégeno com testes de rastreio (o nosso famoso Passo 1).

E aqui que a banca testa se vocé sabe ler exames. Para confirmar a sindrome de
Cushing, nés precisamos de pelo menos dois testes de primeira linha inequivocamen-
te alterados. Vamos analisar os exames da paciente:

1. Cortisol livre na urina de 24h: Uma amostra veio alta (120) e a outra veio normal
(30). Ou seja, resultado discordante.

2. Cortisol salivar a meia-noite: VVeio 80 ng/dL (normal é < 100). Ou seja, o ritmo cir-
cadiano dela esta preservado! Ela consegue baixar o cortisol a noite.

3. Teste de supressao com dexametasona: O cortisol dela caiu para 1,0 mcg/dL (su-
primiu lindamente para < 1,8). Ou seja, o eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal dela
guarda o feedback negativo.

0 que isso significa? Significa que essa paciente NAO TEM uma verdadeira Sindrome
de Cushing. Um tumor na hipéfise ou na adrenal ndo suprimiria no teste da dexameta-
sona dose baixa e nao deixaria o cortisol salivar noturno normal.

Condicdes como obesidade grave, depressao profunda, alcoolismo crénico e Sindro-
me dos Ovarios Policisticos (SOP) podem causar uma leve ativacao fisiolégica do eixo
adrenal. Isso eleva levemente o cortisol urinario, gerando o que chamamos de Hiper-
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cortisolismo Fisiolégico (Ndo-Neoplasico), classicamente conhecido nas provas
como Sindrome de Pseudo-Cushing. O grande segredo para diferenciar o Pseu-
do-Cushing do Cushing verdadeiro é que, no Pseudo-Cushing, o ritmo circadiano
(cortisol salivar a meia-noite) geralmente se mantém normal e o eixo suprime com
a dexametasona em dose baixa.

A) SINDROME DE PSEUDOCUSHING. Correta. Como vimos, a paciente possui obesida-
de grau 3, o que explica a clinica sobreposta (estrias de distensdo e pletora), e
0s exames mostram que o eixo adrenal dela é fisiologicamente normal (responde
a supressao com dexametasona e atinge o nadir noturno no cortisol salivar). A
elevacdo esporadica do cortisol urinario é um falso-positivo gerado pelo préprio
estresse metabdlico da obesidade severa.

B) DOENCA DE CUSHING. Incorreta. A Doenca de Cushing é causada por um adenoma
de hipéfise. Nesse caso, o cortisol ndo suprimiria apés o teste com dexametasona
em dose baixa, e o cortisol noturno (salivar) viria bastante elevado, pois o ritmo
circadiano estaria perdido.

C) TUMOR ECTOPICO PRODUTOR DE ACTH. Incorreta. Tumores ectépicos sdo extre-
mamente agressivos, nao respeitam o ritmo circadiano (salivar noturno alto) e ndo
suprimem com nenhuma dose de dexametasona. Além disso, o ACTH viria altissi-
mo, e ndo em 15 pg/mL (normal).

D) ADENOMA ADRENAL FUNCIONANTE. Incorreta. Num adenoma adrenal, o eixo ndo
suprime com dexametasona e, devido a producao autdénoma de cortisol, 0 ACTH da
paciente viria totalmente suprimido (< 10 pg/mL), o que ndo ocorreu.

E) HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA FORMA NAO CLASSICA. Incorreta. A HAC cur-
sa com sinais de hiperandrogenismo (hirsutismo, acne, virilizagéo) e elevacao da
17-0OH-progesterona devido ao bloqueio enzimatico. Ela ndo causa esse padrdo de
exames focados no eixo do cortisol.

@ CONEXAO COM 0 CONTEUDO

Nunca passe o carro na frente dos bois! Por mais cushingoide que o paciente pareca,
vocé nao pode fechar o diagnéstico sem os exames bioquimicos baterem. Se o cortisol
salivar esta normal e a dexametasona fez o cortisol cair para menos de 1,8, confie na
fisiologia: o eixo da paciente esta intacto. Culpe a obesidade (Pseudo-Cushing) e en-

cerre a investigacao de tumor!
Gabarito: Letra A
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REVISAO FINAL

Nesta aula, desvendamos o mistério da Sindrome de Cushing. Vimos que o excesso de
cortisol destréi a homeostase (obesidade central, miopatia, osteoporose, estrias violace-
as, HAS e hipocalemia). Na investigacao, o primeiro passo é sempre afastar o uso iatro-
génico de corticoides. Para as causas endégenas, nunca pedimos ACTH de cara. Primeiro
confirmamos a doenca com o trio de ouro: cortisol salivar a meia-noite, cortisol livre uri-
nario de 24h ou teste de dexametasona com 1 mg. Confirmou? Ai sim dosamos 0 ACTH. Se
suprimido, a culpa é da adrenal (ACTH-independente). Se alto, a culpa é da hipdfise ou de
um tumor ectdpico, e usamos o teste de dexametasona com dose alta (8 mg) para ver se
o eixo suprime (hipé6fise) ou se mostra totalmente rebelde (ectépico). O tratamento busca
sempre a resseccao cirtrgica do tumor culpado, usando medicamentos como o cetoco-
nazol para bloquear a adrenal quando necessario.

Resumo em 1 minuto

Sindrome vs Doenca: Sindrome é qualquer hipercortisolismo. Doenca é exclusividade do
adenoma hipofisario produtor de ACTH.

Clinica Classica: Facies em lua cheia, giba, obesidade central, estrias violaceas >1cm, fra-
qgueza proximal, hipertensao arterial, hiperglicemia e hipocalemia.

Passo 1 (Triagem/Diagnéstico): Cortisol salivar meia-noite, urina 24h ou teste da Dexa-
metasona 1 mg.

Passo 2 (Origem): ACTH. Se baixo = Adrenal (Pedir TC abdome). Se alto = Hipdfise ou Ectdpico.

Passo 3 (Diferenciacdo do ACTH alto): Dexametasona 8 mg. Se o cortisol cair = Hipéfise
(pedir RM de sela). Se continuar alto = Ectépico (procurar cancer).

Tratamento: Cirurgia da causa base (transesfenoidal, adrenalectomia). Clinico: Cetocona-
zol (atencéo ao figado).
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Agora que vocé viveu a metodologia MIED-Review...

O Extensive MED-REVIEW esta com inscricoes abertas e, se vocé
chegou até aqui, ja sabe:
0 momento certo para entrar é agora.

imagine ter esse nivel de clareza, didatica e estratégia em
TODA a Medicina?

No Extensive vocé encontra:

v Aulas curtas, ilustradas e v Simulados mensais para vocé
narrativas que fazem até treinar como prova.
os temas mais complexos
parecerem simples. v Didatica ABSURDA que acelera

sua aprendizagem de verdade.

v Obank com milhares de
questoes comentadas

alternativa por alternativa. Acesse agora e descubra por que
quem estuda com a MIED-REVIEW
aprende mais, lembra mais e
aprova mais.

v Flashcards com repeticao
espacada e memoria visual,
do jeito que o cérebro
realmente aprende.
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