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RESUMO

A Sindrome de Cushing (SC) representa um conjunto de sinais e sintomas causados pelo
excesso de hormonios glicocorticdides no organismo, podendo ter origem exdgena ou
enddgena. Nesse sentido, a Doenca de Cushing (DC) corresponde a uma forma especifica de
SC e é causada por um tumor hipofisario produtor do horménio adrenocorticotrofico (ACTH).
Ademais, tem uma prevaléncia mundial estimada de 4 casos em cada 100.000 pessoas, com
uma incidéncia anual de 0,12 a 0,24 casos em cada 100.000 pessoas. No entanto, é possivel que
esses numeros estejam subestimados, ja& que alguns portadores da doenca podem ndo estar
cientes do diagndstico. Em relacdo aos adultos, a DC afeta trés vezes mais mulheres do que
homens, e 0s sintomas geralmente comegam a aparecer entre a terceira e a sexta década de vida.
Quanto aos sintomas, a DC se manifesta com caracteristicas clinicas especificas, como
obesidade, hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e alteragbes cutaneas, e pode levar a
complicacdes cardiovasculares graves - correspondendo o infarto agudo do miocardio (IAM) e
o0 acidente vascular encefalico (AVE) as complicacdes de maior mortalidade relacionadas a
doenca. O diagnoéstico da DC é desafiador, sendo confirmado através de exames de imagem
que identificam tumores hipofisarios secretores de ACTH. O tratamento de primeira linha para
a DC é a cirurgia transesfenoidal para remog&o do tumor, mas a recorréncia é possivel mesmo
apos a remissdo inicial, tornando o acompanhamento regular essencial para monitorar a
condicdo e possibilitar novas intervengdes cirrgicas se necessario. A reoperagdo apresenta
maior risco de complicag¢Ges devido ao tecido cicatricial prévio na hipofise.

Palavras-chave: hipercortisolismo, Sindrome de Cushing, Doenca de Cushing, tumor
hipofisario.
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ABSTRACT

Cushing's Syndrome (CS) represents a set of signs and symptoms caused by an excess of
glucocorticoid hormones in the body, which may have an exogenous or endogenous origin. In
this sense, Cushing's disease (CD) corresponds to a specific form of CS and is caused by a
pituitary tumor that produces adrenocorticotropic hormone (ACTH). Furthermore, it has an
estimated worldwide prevalence of 4 cases per 100,000 people, with an annual incidence of
0.12 to 0.24 cases per 100,000 people. However, it is possible that these numbers are
underestimated, as some carriers of the disease may not be aware of the diagnosis. Regarding
adults, CD affects three times more women than men, and symptoms usually begin to appear
between the third and sixth decade of life. As for the symptoms, CD manifests itself with
specific clinical characteristics, such as obesity, systemic arterial hypertension (SAH) and skin
changes, and can lead to serious cardiovascular complications - acute myocardial infarction
(AMI) and cerebrovascular accident (CVA) being the complications with the highest mortality
related to the disease. The diagnosis of CD is challenging, being confirmed through imaging
tests that identify ACTH-secreting pituitary tumors. The first-line treatment for CD is
transsphenoidal surgery to remove the tumor, but recurrence is possible even after initial
remission, making regular follow-up essential to monitor the condition and enable further
surgical interventions if needed. Reoperation carries a higher risk of complications due to
previous scar tissue in the pituitary gland.

Keywords: hypercortisolism, Cushing Syndrome, Cushing Disease, pituitary tumor.

1 INTRODUCAO

A SC representa um conjunto de sinais e sintomas decorrentes da exposic¢ao exacerbada
aos hormdnios glicocorticéides, podendo ter origem exdgena ou enddgena - origem hipofisaria,
adrenal ou ectdpica. Por outro lado, a DC é caracterizada pelo aumento da secrecdo de ACTH
causada por tumor hipofisario, predominantemente benigno (adenoma corticotréfico da
glandula pituitéria), que resulta em consequente hipercortisolismo pelas glandulas adrenais. A
DC representa a causa mais frequente do tipo endégeno da SC, correspondendo a cerca de 70%
dos casos de SC (NAYAK et al., 2020; FLESERIU et al., 2021).

Ademais, a DC acomete aproximadamente 1,2-1,8 individuos a cada um milhdo de
pessoas por ano e estd associada ao aumento da morbidade e mortalidade. As taxas de
mortalidade em cinco anos sdo estimadas em 50%, principalmente como consequéncia do
aumento do risco de doencas cardiovasculares e, secundariamente, de infecgdes. A exposicao
prolongada a niveis elevados de cortisol resulta em caracteristicas clinicas especificas como
face em lua cheia, estrias rubras e pletora facial. Além de sinais inespecificos como obesidade
visceral, HAS, resisténcia a insulina, distdrbios sexuais e alteracbes neuropsiquicas. Dessa
forma, pode ocorrer um atraso diagndéstico relevante, que determina em uma piora da qualidade
de vida do paciente e aumento da mortalidade. Novos estudos demonstram o impacto do

diagnostico e tratamento precoces e precisos nos resultados a longo prazo. No entanto, apesar
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do progresso significativo, a DC ainda representa uma doenca com diagndstico e tratamento
desafiadores, que devem ser discutidos para uma melhor abordagem dos casos (SANTOS et al.,
2019; NAYAK et al., 2020; PIVONELLO et al., 2020; FLESERIU et al., 2021; MARILY
THEODOROPOULOU, REINCKE, 2022).

2 OBJETIVO
O objetivo deste artigo € reunir informag6es, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes a doenca Cushing, sobretudo aspectos relacionados a

fisiopatologia da doenca, ao diagndstico e tratamento.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex e
MEDLINE/PubMed entre os anos de 2018 e 2023. Os descritores utilizados, segundo o “MeSH
Terms”, foram: cushing e disease. Foram encontrados 270 artigos, segundo 0s critérios de
inclusdo: artigos publicados nos Gltimos 5 anos, textos completos, gratuitos e tipo de estudo.
Papers pagos e com data de publicacdo em periodo superior aos ultimos 5 anos foram excluidos

da anélise, selecionando-se 13 artigos pertinentes a discussao.

4 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia mundial da DC € de 4 a cada 100.000 pessoas, sendo a incidéncia de 0,12-
0,24 a cada 100.000 pessoas ao ano. Esse valor pode ser subestimado devido alguns portadores
da doenga ndo possuirem conhecimento do diagnéstico, o que acaba por postergar o tratamento
e acompanhamento. Outrossim, em relacdo aos adultos, a DC acomete trés vezes mais mulheres
do que os homens e 0s sintomas costumam surgir entre a terceira e a sexta década de vida. Ja
nos homens, a doenca costuma aparecer em idades mais jovens e com apresentacdes mais
graves. Em idosos, o acometimento de ambos os sexos € 0 mesmo (NISHIOKA; YAMADA,
2019; FERRIERE et al., 2021).

Se tratando de criancas, a SC é incomum em menores de 6 anos, estando muitas vezes
associada a causas adrenais como etiologia; nessa faixa etaria existe pouca prevaléncia entre 0s
sexos. Cerca de 75-90% das criangas com SC tém como causa a DC; j& nos adultos, 50% das
sindromes séo devido a doenca. Em relagcdo a morbi-mortalidade da DC, a exposi¢éo ao excesso
de cortisol compromete o sistema cardiovascular e reduz a sobrevida, sendo a principal causa
de mortalidade. A resolucdo da hipercortisolemia diminui, porém nédo anula as complicacGes

cardiovasculares, sendo o risco cardiovascular permanecendo aumentado em pelo menos 10
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anos de remissdo da doenca. Outras causas relevantes de mortalidade na doenca séo as infecg¢oes
oportunistas devido ao efeito imunossupressor do cortisol elevado (NAYAK et al., 2020;
FERRIERE et al., 2021; COULDEN et al., 2022).

5 FISIOPATOLOGIA

A SC e um distarbio metabdlico causado por niveis excessivos de glicocorticdides no
sangue, principalmente cortisol. Esses niveis elevados podem surgir devido ao uso prolongado
de medicamentos com glicocorticoides (SC exdgena) ou a causas internas no organismo (SC
enddgena). As causas endogenas da SC sdo menos comuns e podem ser divididas em dois
grupos: as dependentes de ACTH e as independentes de ACTH (NISHIOKA et al. 2020;
FERRIERE et al., 2021; MARILY THEODOROPOULOU, REINCKE, 2022).

Nesse sentido, as causas dependentes de ACTH englobam a DC, que é causada por
tumores hipofisarios produtores de ACTH, bem como tumores fora da glandula pituitaria que
secretam ACTH - tumores ectopicos. J& as causas independentes de ACTH incluem tumores ou
outras alteragOes nas glandulas adrenais, como tumores adrenais, carcinomas ou hiperplasia
macronodular adrenal. O aumento prolongado do cortisol no corpo causa diversos problemas
de saude, resultando em complicacGes graves, maior mortalidade e reducdo da qualidade de
vida dos pacientes (NISHIOKA et al. 2020; FERRIERE et al., 2021; MARILY
THEODOROPOULOU, REINCKE, 2022).

Ademais, a maioria dos tumores hipofisarios que causam a DC desenvolvem-se de
forma aleatoria e ndo estdo relacionados a sindromes enddcrinas hereditarias. No entanto, em
alguns casos raros, podem estar associados a condi¢cdes genéticas, como o tumor pituitario
isolado familiar (FIPA), neoplasia endocrina multipla tipo 1 (MENL1), tipo 4 (CDKN1B),
complexo de Carney (PRKAR1A) e sindrome DICER1 (DICER1) (MARILY
THEODOROPOULOU, REINCKE, 2022).

6 MANIFESTACOES CLINICAS

A DC conta com uma ampla variedade de manifestacdes clinicas que se estendem desde
caracteristicas clinicas especificas, como a face em lua cheia, pletora facial, estrias rubras e
bolsas de gordura supra clavicular e dorsal; bem como se desdobra em outras comorbidades,
como a obesidade, a HAS e as dislipidemias. A exposicdo a elevados niveis circulantes de
cortisol que ocorre na DC resulta em aumento da morbidade cardiovascular e reduz a sobrevida,
sendo a doenca cardiovascular uma das principais causas de morte. Entre as manifestacoes

comuns a essa comorbidade, a HAS apresenta elevada prevaléncia (49-78%). Ademais, sua
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gravidade € associada & duracgdo e a severidade dos altos niveis de cortisol, levando a alteraces
cardiovasculares estruturais irreversiveis e ao remodelamento vascular em parcela dos afetados
(PIVONELLDO et al., 2020; BRAY et al., 2022; COULDEN et al., 2022).

O ganho de peso é frequentemente relatado no diagnéstico de DC, com a obesidade
afetando 43-68% dos pacientes. Com a remissdo da doenca, é evidenciado declinio da gordura
total, visceral e subcuténea, assim como no peso e circunferéncia abdominal, embora elevada
parcela dos pacientes ainda permaneca com sobrepeso ou obesidade. Em virtude do excesso de
cortisol circulante, ocorre aumento da lipdlise e producéo de acidos graxos livres e subsequente
esteatose hepatica. A dislipidemia, frequentemente presente na DC ativa, € caracterizada por
triglicerideos elevados e niveis de colesterol total com alteracGes varidveis nos niveis de HDL.
Ademais, quando presente na faixa etaria pediatrica, a DC causa grave comprometimento do
crescimento, aumento da gordura corporal total, distdrbios metabolicos, osteoporose e prejuizo
a qualidade de vida que pode persistir mesmo ap0s a remissdo da doenca (NAYAK et al., 2020;
COULDEN et al., 2022).

7 DIAGNOSTICO

Por muitas vezes o diagndstico € tardio, tanto pela falta de consisténcia no curso da
doenca, quanto pela complexidade dos testes diagndsticos. Para o diagndstico da SC ndo ha um
teste absolutamente superior, muito menos uma padronizacdo de quais pacientes devem ser
submetidos aos testes; nesse sentido, o julgamento clinico e o indice de suspei¢do para a SC
sdo importantes para a realizacdo do diagnostico. Dessa maneira, ndo existe um algoritmo que
engloba todos os pacientes, e as decisfes sobre quando e quais testes realizar devem ser
individualizadas. Segundo a Diretriz de Pratica Clinica da Endocrine Society, pacientes com
caracteristicas incomuns para a idade - como osteoporose e HAS em pessoas jovens; crian¢as
com percentil de altura reduzido e de peso aumentados - devem ser submetidos a testes
diagndsticos (NISHIOKA; YAMADA, 2019; FLESERIU et al., 2021).

Antes da realizacdo de exames complementares, € necessario coletar de maneira
completa a historia da ingestdo de drogas pelo paciente, a fim de excluir a exposi¢do exdgena
aos glicocorticdides. Os testes de triagem e diagndstico para a SC avaliam a secrecdo de
cortisol, incluindo a dosagem de cortisol salivar noturno (CSN); o teste de supressdo de
dexametasona durante a noite (SDDN), ou teste de dexametasona de baixa dose em 2 dias
(DBD); e dosagem de cortisol urinario livre (CUL) de 24h. Todos os testes apresentam
sensibilidades acima de 90%, sendo que o CUL apresenta 0 menor de todos; quanto a

especificidade, a dosagem de CSN é a melhor quando comparado aos demais. Outrossim,
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embora estes testes tenham alta sensibilidade, eles devem ser realizados em condig¢oes
controladas, excluindo outras patologias que possam alterar o eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal
(NISHIOKA; YAMADA, 2019; FLESERIU et al., 2021).

Ademais, embora o0s testes supracitados evidenciam disturbios relacionados ao cortisol,
eles ndo apontam a etiologia da SC. Dessa forma, para o diagnostico da DC, deve-se confirmar
radiologicamente tumores hipofiséarios secretores de ACTH. Do ponto de vista de imagem,
como os adenomas hipofisarios da DC séo altamente ativos bioguimicamente, a maioria é
encontrado como micro-adenomas. Sua localizacdo frequentemente se da na glandula pituitaria
posterior, mas também é possivel que ocorram dentro da haste hipofisaria. Nesse sentido, depois
que se detecta um hipercortisolismo dependente de ACTH, a ressonancia nuclear magnética
(RNM) da hipofise e do cérebro é a proxima etapa da investigacdo diagnéstica. Até 60% dos
pacientes com DC apresentam uma leséo focal; com o avanco dos protocolos de RNM, a DC

radiologicamente silenciosa € rara na pratica médica (BRAY et al., 2022).

8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A complexidade diagnostica da DC se mostra como um desafio na pratica clinica; nesse
sentido, é preciso se atentar também aos possiveis diagndsticos diferenciais desse quadro.
Algumas alteracdes podem cursar com hiperativacdo do eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal,
resultando no hipercortisolismo, sem necessariamente ser oriunda de processos neoplasicos,
mas que compartilham manifestacdes bioquimicas, e por vezes, clinicas com a DC, sdo eles:
depressdo e outras doencas neuropsiquiatricas; alcoolismo e abstinéncia alcodlica; sindrome
dos ovarios policisticos; obesidade; diabetes mellitus mal controlada; doenca renal cronica;
hepatite cronica ativa; resisténcia a glicocorticdides; gravidez; diarreia crnica; doenca celiaca;
uso de indutores do CYP3A4, como fenobarbital e carbamazepina; mulheres que fazem uso de
anticoncepcionais orais, pelo aumento dos niveis de globulina ligadora de corticosteroides
(NISHIOKA; YAMADA, 2019; FLESERIU et al., 2021).

Esse estado funcional de hipercortisolismo, sem a presenca da SC, também chamada de
“Pseudo-Cushing” (PC), tende a ser brando, transitério e com resolugdo conforme o tratamento
da doenca de base. Ademais, podemos utilizar de testes para distinguir entre SC dependente de
ACTH e PC: no teste de dexametasona de baixa dose e no teste combinado de hormonio
liberador de corticotrofina (CRH) para supressdo de dexametasona em baixa dose, espera-se
gue apenas pacientes com DC apresentam uma resposta de cortisol ao CRH apds a supressao
com dexametasona. Os adenomas da DC expressam receptores de vasopressina, que S&o

secretagogos fisiologicos de ACTH, o teste de desmopressina baseia-se na injecdo desse
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farmaco, que é um anéalogo sintético da vasopressina, que resultard em aumento do ACTH
plasmético (NISHIOKA; YAMADA, 2019; FLESERIU et al., 2021).

Além disso, entre as etiologias da SC que sdo dependentes da secrecdo de ACTH,
compreendem os tumores hipofisarios produtores de ACTH e os tumores ectépicos produtores
de ACTH. Para diferencid-los podemos servir-se da dosagem de ACTH, que em tumores
ectopicos, tendem a ter niveis mais elevados; ao teste de CRH no qual a maioria dos pacientes
com DC respondem, enquanto que pacientes com sindrome de ACTH ectdpico geralmente ndo
respondem; alteracdes como alcalose hipocalémica presente na maioria dos pacientes com
sindrome de ACTH ectdpico e pouco comum na DC; a exames de imagem como ressonancia
magnética da hipofise e ao cateterismo de seio petroso inferior, sendo esse ultimo considerado
padrdo-ouro para diferenciar a DC da sindrome de ACTH ectopica (NISHIOKA; YAMADA,
2019).

9 TRATAMENTO

O manejo da DC, ap6s a confirmacao de um tumor neuroenddcrino hipofisério produtor
de ACTH, baseia-se na abordagem cirdrgica como terapia de primeira linha, sendo
recomendada a cirurgia transesfenoidal (TSS) com abordagem por microscépio cirurgico. A
via endoscdpica ainda esta em estudo, sendo mais utilizada para macro-adenomas. A remissao,
se 0 procedimento for realizado por cirurgido experiente, geralmente é determinada por cortisol
sérico pos-operatorio <55 nmol/L (<2 pug/dL), sendo observada em aproximadamente mais de
60% dos pacientes com micro ou macroadenomas. O uso de radioterapia/radiocirurgia,
tratamento farmacolégico e adrenalectomia bilateral, tém significado coadjuvante e
complementar (BAIG et al., 2019; FLESERIU et al., 2021; GILIS-JANUSZEWSKA et al.,
2022).

A recorréncia apés cirurgia bem-sucedida é definida por recidiva das caracteristicas
clinicas e bioquimicas do hipercortisolismo apds a remisséo inicial. A primeira opcdo de
tratamento na DC recorrente, € uma segunda TSS. Quando a remocao cirargica for incompleta,
aradioterapia (RT) pode ser empregada concomitantemente com tratamento medicamentoso de
curto prazo para alcangar controle ao longo prazo da DC recorrente ou persistente; também é
usada para crescimento tumoral agressivo. Varias modalidades de radiacdo séo utilizadas,
como, RT fracionada, radiocirurgia estereotaxica e RT de protons (BRAUN et al., 2020;
FLESERIU et al., 2021; BRAY etal., 2022).

Outrossim, existem trés principais classes farmacoldgicas empregadas no cenéario de DC

persistente ou recorrente; ou em pacientes que ndo sdo candidatos/ recusam a cirurgia, € no

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 4, p. 16740-16752, jul/aug., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

16748

controle do cortisol em pacientes submetidos a RT. A primeira é composta por inibidores da
esteroidogénese, usados inicialmente devido a sua eficacia confiavel - como, por exemplo, 0
cetoconazol, a metirapona, o etomidato e o mitotano -; tais farmacos blogueiam a producéo de
cortisol pela adrenal, diminuindo a sintese de glicocorticoides e/ou producdo e secrecdo de
andrdgenos adrenais. Todavia, sdo eficazes no controle do cortisol, mas ndo atingem
diretamente o adenoma hipofisério secretor de ACTH. Uma segunda classe é denominada
“agentes corticotroficos direcionados”, que se ligam aos receptores de somatostatina e
dopamina nos adenomas da DC - como, por exemplo, a pasierotide e a cabergolina. O efeito no
tumor € importante para grande tumor residual, bem como para pacientes com progressao do
tumor corticotréfico ou sindrome de Nelson. A terceira, abrange os antagonistas dos receptores
de glicocorticoides - por exemplo, a mifepristona -, usados para reduzir o efeito periférico do
hipercortisolismo (TRITOS; BILLER, 2019; FLESERIU et al., 2021; BRAY et al., 2022).

Por fim, como tratamento de ultimo recurso, considera-se a adrenalectomia bilateral,
apo6s todas as demais opcOes terem falhado. No pos-operatério, a insuficiéncia adrenal
resultante, exige administragdo de cortisol em doses de estresse. E necessaria reposicio exdgena
vitalicia de glicocorticdides e mineralocorticoides. A adrenalectomia bilateral pode acarretar
sindrome de Nelson, devido ao crescimento de um adenoma corticotrofico pré-existente. Pode
ser indicada precocemente em pacientes com hipercortisolismo grave, onde é necessario um
desfecho rapido e definitivo, para cessar os efeitos sistémicos prolongados da doenca
descontrolada. Alguns centros também a recomendam para mulheres com DC que desejam
engravidar (NAYAK et al., 2020; FLESERIU et al., 2021; BRAY et al., 2022).

10 PROGNOSTICO E QUALIDADE DE VIDA

Diante das repercussdes clinicas da DC, se faz necessario se atentar as complicacdes e
as suas comorbidades associadas, com o intuito de atenuar a0 maximo seus possiveis impactos
na qualidade de vida desses pacientes; dessa maneira, as comorbidades podem ser abordadas
antes ou concomitantemente ao tratamento especifico para a DC, a fim de se obter niveis de
cortisol adequados e evitar desfechos desfavoraveis. Na DC, o excesso de glicocorticdides leva
a vérias anormalidades, que podem ou ndo ser revertidas apos a remissdo bioquimica da doenca.
Assim, no momento do diagndstico ha a presenca de obesidade em 43% a 68% dos pacientes;
sendo que apos a remissao da doenga, observa-se um declinio ponderal e uma diminuicéo da
circunferéncia abdominal. Ademais, sabe-se que a hipercortisolemia prolongada reduz a
sensibilidade a insulina, o que pode levar a intolerancia a glicose e ao diabetes mellitus;

felizmente, apos a remissdo da doenca, hd uma melhora do metabolismo da glicose, com uma
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reducdo significativa da glicemia em até 77% dos pacientes. Além disso, a DC gera um aumento
da lipolise e da producdo de acidos graxos livres, com consequente dislipidemia; sendo que ha
uma melhora ap6s a remissao da doenca, com reducdo significativa da low-density lipoprotein
(LDL) (FLESERIU et al., 2021; COULDEN et al., 2022).

Ademais, a DC correlaciona-se a um aumento do risco cardiovascular, mesmo apds o
sucesso terapéutico; uma vez que apesar de uma melhora nas altera¢6es cardiovasculares, como
hipertrofia ventricular esquerda, cardiomiopatia dilatada, arteriosclerose, HAS e insuficiéncia
cardiaca; hd a manutencédo dessas alteracdes em algum grau. Em relacéo aos eventos vasculares,
0 IAM e 0 AVE sdo as causas primarias do aumento da mortalidade desses pacientes. Ja quanto
a complicacdo mais frequente na DC, tem-se a fragilidade 6ssea; em que as fraturas podem ser
a primeira manifestacdo clinica da doenca e correlacionam-se com a gravidade do
hipercortisolismo, sendo poucos os dados sobre a remissao da osteopenia, apos o tratamento da
doenca (FLESERIU et al., 2021).

A partir dessas repercussdes clinicas, torna-se evidente a necessidade de se cuidar da
salde mental desses pacientes. Uma vez que ha comprometimento da qualidade de vida
ocasionada pela DC, transtornos depressivos passam a ser diagnosticados, até mesmo como
uma manifestacdo precoce. Concomitante ao diagndstico de DC ou mesmo antes, esta presente
em 25% dos pacientes. O transtorno depressivo maior pode estar presente em 50% a 80% dos
pacientes com a doenca ativa; além disso, o transtorno de ansiedade generalizada vem sendo
prevalente em 79% dos pacientes com a DC; enquanto o transtorno de panico foi encontrado
em 3% a 37% dos pacientes, correlacionando a um estagio mais avancado da doenca. Nota-se,
também, alteracBes cognitivas, como o prejuizo da memoria verbal e visual, além do
comprometimento das funcdes motoras, linguagem e velocidade de processamento de
informacBes. Portanto a perspectiva psicossocial e a abordagem multidisciplinar desses

pacientes muito corrobora no sucesso terapéutico (SANTOS et al., 2019).

11 RECORRENCIA

A remissdo da DC, ap0s cirurgia hipofisaria bem-sucedida, € caracterizada por um baixo
nivel sérico matinal de cortisol e pela necessidade de reposi¢do exdgena de glicocorticoides. Os
padrdes utilizados para definir a recorréncia da doenca ndo séo padronizados, mas, em geral,
observa-se um reaparecimento dos critérios bioquimicos do hipercortisolismo, ap0s uma
remissdo inicial. As taxas de recorréncia publicadas variam entre 5-21%, sendo que a metade

das recidivas ocorrem entre 15 a 50 meses apds a primeira cirurgia. Entretanto, é possivel
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recorréncia décadas ap0s a remissdo, reforcando a importancia do acompanhamento regular
como recomendag¢do comum e consistente em diversos estudos (BRAUN et al., 2020).

Uma segunda TSS pode ser realizada como terapia de primeira linha em casos de DC
recorrente, com taxas de remissdo que variam amplamente na literatura entre 38 e 90%. A
reoperacdo apresenta incidéncia maior de complicagdes se comparado a primeira cirurgia,
devido a presenca prévia de tecido cicatricial hipofisario. A RT € comumente utilizada como
tratamento de segunda linha em caso de recorréncia de cirurgia hipofisaria e em pacientes que
ndo sdo candidatos a cirurgia. Apresenta uma taxa de remissdo média de 80% e um tempo
estimado de remissao prolongado, cerca de 8 meses. Entre as possibilidades estdo a realizacao
de aproximadamente 25 a 30 sessGes de RT convencional, ou fracdo Unica de radiocirurgia
estereotaxica. O principal efeito adverso € o hipopituitarismo anterior, que ocorre em 38 a 40%
dos pacientes (TRITOS; BILLER, 2019; BRAUN et al., 2020).

A terapia medicamentosa pode ser implementada para regular os niveis séricos de
cortisol, em caso de recorréncia da doengca. Os medicamentos devem ser prescritos e
controlados por neuroendocrinologistas experientes. Os inibidores da esteroidogénese,
abordados anteriormente, blogueiam a producdo de cortisol na adrenal e sdo comumente
utilizados. A segunda classe sdo os antagonistas dos receptores de glicocorticoides
(mifepristona), que diminuem o efeito periférico do excesso de cortisol. A pasireotide e a
cabergolina compdem a terceira classe, ligam-se aos receptores de somatostatina e dopamina
nos adenomas da DC As drogas podem ser combinadas entre si, monoterapia ou associadas a
radioterapia. Essa linha terapéutica ndo € considerada como tratamento definitivo e as
medicacdes apresentam efeitos colaterais em sua maioria (BRAUN et al., 2020; BRAY et al.,
2022).

A adrenalectomia bilateral mesmo sendo uma terapia segura e com resolucdo
permanente, deve ser restrita aos casos graves de hipercortisolismo, na falha de outras op¢des
terapéuticas, pois leva a insuficiéncia adrenal primaria e a dependéncia vitalicia da reposicao
exogena de mineralocorticoides e glicocorticoides. Além disso, até 38% dos pacientes que
realizaram a adrenalectomia bilateral poderdo desenvolver a sindrome de Nelson, caracterizada
por crescimento tumoral, hiperpigmentacéo e niveis plasmaticos elevados de ACTH (BRAUN
et al., 2020; BRAY et al., 2022).
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12 CONCLUSAO

A DC é uma condi¢cdo complexa e desafiadora de gerenciar, com impactos significativos
na qualidade de vida e na mortalidade dos pacientes. O diagnéstico precoce e o tratamento
adequado sdo cruciais para reduzir as comorbidades associadas e melhorar os resultados a longo
prazo. A cirurgia € o tratamento de primeira linha para a maioria dos casos, mas a recorréncia
pode exigir abordagens adicionais, como terapias medicamentosas ou radioterapia. A equipe
multidisciplinar é essencial para o0 manejo eficaz da doenca, adaptando o tratamento as
necessidades individuais de cada paciente. Embora o progndéstico tenha melhorado ao longo do
tempo, a DC ainda representa um risco elevado para a salde dos pacientes mesmo apos a
remissdo, enfatizando a importancia continua do acompanhamento médico e cuidados
especializados. Espera-se que avancos adicionais possam trazer novas perspectivas para o

tratamento dessa condicdo potencialmente grave.
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