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RESUMO

A doenga de Cushing tem como abordagem terapéutica de elei¢do a cirurgia hipofisaria
por via transesfenoidal. As probabilidades de cura sao elevadas e, tanto os riscos
inerentes a cirurgia como as suas sequelas sdo pouco expressivos. No entanto, a
terapéutica médica torna-se indispensavel na preparacao cirirgica do doente, enquanto
a localizacdo do tumor secretor ndo ¢ conseguida, e nos casos de persisténcia do
quadro de hipercortisolismo no periodo em que se aguarda execucao ou eficécia clinica
da radioterapia

Neste artigo faz-se a revisao dos tipos de farmacos disponiveis, suas caracteristicas
especificas, mecanismos de ac¢do, doses e principais indicagdes.

Palavras-chave: Terapéutica da sindrome de Cushing; Farmacos e Cushing; Inibidores da
sintese do cortisol

SUMMARY

PHARMACOLOGICAL THERAPY OF CUSHING’S DISEASE
The curative treatment of Cushing’s disease is surgery, mainly transphenoidal surgery.
The cure probability is high and the risks or complications are few. However,
pharmacotherapy is necessary while localisation of the secreting tumour is not achieved,
when there is persistence of hypercortisolism after surgery, or while waiting for
effectiveness of radiotherapy. We review the existing drugs, their characteristics,
mechanisms of action, doses and specific indications.
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INTRODUCAO

A terapéutica farmacologica da doenga de Cushing
tem como objectivo reduzir os niveis de cortisol circulan-
tes, uma vez que a total normalizagdo da secrecdo (niveis
séricos absolutos, ritmos e pulsatilidade) ndo ¢ ainda atin-
givel com o armamentario terapéutico actual.

Neste momento as indicagdes para a sua utilizagao sdo:
1) a preparag@o para a cirurgia (adenomectomia transesfe-
noidal ou suprarrenalectomia) com o objectivo de melho-
rar a situagdo clinica do doente nomeadamente o controlo
da hiperglicemia ou da tensao arterial; 2) o controlo clini-
co durante o periodo de laténcia da radioterapia, ou du-
rante o tempo de estudo em casos de dificuldades na iden-
tificag@o da origem do hipercortisolismo ou 3) como palia-
tivo, quando a cura (cirirgica ou por radioterapia) ¢ im-
possivel.

Existem varios farmacos, com diferentes mecanismos
de ac¢do, efeitos secundarios significativos e eficacia va-
riavel, cuja indicagdo para esta patologia decorreu da
constatag@o de aparecimento de insuficiéncia supra-renal
(como efeito secundario) ao serem utilizados em doentes
com outras patologias. Desde logo somos levados a su-
por que a especificidade e o sucesso destas armas tera-
péuticas estd longe do desejado.

TIPOS DE FARMACOS DISPONIVEIS

O avango dos conhecimentos sobre a fisiologia do
eixo hipotalamo-hipofise-cortex supra-renal e sobre os
mecanismos de ac¢do do cortisol a nivel celular, permitiu
identificar varios pontos passiveis de interferéncia. O de-
senvolvimento ou o reconhecimento de substancias com
accdes nesses locais, permitiu a sua utiliza¢do na terapéu-
tica das alteracdes clinicas resultantes do hipercortisolismo
secundario a secre¢ao inapropriada de ACTH.

1) NEUROMODULADORES

A continua duvida em relagdo a importancia de facto-
res hipotalamicos e supra-hipotalamicos na génese dos
tumores hipofisarios levou a que, desde a descoberta da
eficacia dos agonistas dopaminérgicos no tratamento dos
prolactinomas, se continue a tentar interferir farmacologi-
camente na secrecao dos adenomas hipofisarios.

Apbs a utilizagdo da bromocriptina!, valproato de so-
dio e ciproheptadina nas décadas de 70 e 80, até a espe-
ranga na eficacia do octreotido na década de 90, todas as
abordagens sobre o eixo hipotalamo - hipofise tém sido
decepcionantes.

A expectativa actual situa-se em relacdo aos factores
de crescimento e citocinas, cujas relacdes com este eixo
comecam a ser conhecidas?#, tanto como resultados de
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investigacdo basica como apods a observagdo de altera-
¢oes endocrinas e de efeitos colaterais detectados no de-
curso de terapéuticas instituidas nos doentes com
SIDA>®.

Bromocriptina

A verificagdo da eficacia terapéutica decorrente da uti-
lizagdo dos agonistas dopaminérgicos nos prolactinomas
e também nalguns casos de acromegalia, levou ao seu
ensaio nos adenomas produtores de ACTH. As doses
usadas por via oral variaram entre 2,5 e 40 mg por dia, de
acordo com os trabalhos publicados, havendo também
referéncia a utilizacdo de injectavel de libertagdo prolon-
gada’.

Os resultados destas terapéuticas caracterizaram-se
sempre por taxas de eficdcia irregulares®19 0 que levou a
identificar a existéncia de um subgrupo de corticotrofino-
mas sensiveis a bromocriptina, os adenomas da pars
intermédia, com niveis de PRL elevados e com incidéncia
aumentada de hiperplasia difusa dos corticotrofos!!.

No entanto a especificidade deste subgrupo ndo esta
demonstrada, e a utilidade da bromocriptina na terap&uti-
ca da doenga de Cushing continua a ndo ser inequivoca-
mente reconhecida.

Ciproheptadina

Este agente anti-serotoninérgico foi testado na doenga
de Cushing a partir de 19752, Desde entio foram publica-
dos varios casos clinicos tentando demonstrar a sua utili-
dade para reducio dos niveis de cortisol circulante!3-15.
No entanto, a medida que as técnicas laboratoriais foram
sendo aperfei¢oadas, tornou-se evidente que a normaliza-
¢do da secregdo do cortisol era muito raramente obtida.
Ainda assim, podera ter utilidade nos doentes que se apre-
sentam com situa¢des de depressdo major, pelo facto de
associar ac¢ao anti-depressiva com os efeitos na secre-
¢doda ACTH!O.

Valproato de Sédio

Trata-se de um inibidor da recaptacao do acido gama-
-aminobutirico (GABA). A razdo da sua utilizagdo teve
como base o conhecimento da ac¢do inibitoria do GABA
hipotalamico sobre a libertacdo de CRH. A sua aplicagio
terapéutica nesta patologia foi iniciada em meados da dé-
cada de 70, tendo sido questionada por Faglia et a/!” em
1983, ao verificarem a auséncia de diferencas significati-
vas entre os seus resultados e os obtidos com placebo.
Embora haja referéncia a casos episédicos de sucesso!®
as maiores casuisticas ndo mostram vantagens na sua uti-
lizagao!?.
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Octreotido

O aparecimento no fim da década de 80 de um analogo
de longa duracdo da somatostatina, levou a que mais uma
vez se tentasse descobrir um efeito benéfico no controlo
da secre¢ao dos adenomas hipofisarios corticotrofos. Mais
uma vez se tornou evidente a auséncia de eficacia sobre a
secregdo de ACTH nestes doentes2?22, sendo possivel
que os efeitos descritos se devessem a acgdo directa a
nivel supra-renal?3.

2) INIBIDORES DA SINTESE DO CORTISOL

A interferéncia na sintese do cortisol é o processo
actualmente mais eficaz para tratar as situagdes de
hipercortisolismo?*.

O conhecimento detalhado das enzimas envolvidas
permite uma previsao mais exacta dos resultados prova-
veis, assim como dos efeitos secundarios esperados. Es-
tes conhecimentos também deveriam permitir a sintese de
farmacos especificamente dirigidos a esta patologia, mas
tal ainda se ndo verificou.

A sintese do cortisol envolve particularmente cinco
enzimas, sendo quatro pertencentes a familia do citocromo
P-450:

Colesterol desmolase (CYP 11A1)—de localizagdo mi-
tocondrial, faz a clivagem da cadeia lateral do colesterol;

11B-hidroxilase (CYP11B1) - também mitocondrial,
catalisa a 3-hidroxilagdo em C11;

17a-hidroxilase (CYP17) — situado no reticulo
endoplasmico liso, catalisa a hidroxilagdo em C17;

21-hidroxilase (CYP21A2)—do reticulo endoplasmico
liso, cataliza a hidroxilagdo em C21.

A quinta enzima implicada é a 33 hidroxiesteroide desi-
drogenase (HSD3B2) que faz a conversdo de pregnenolona
para progesterona e se encontra no reticulo endoplasmico
liso.

Relembra-se a cascata enzimatica da sintese do cortisol
(Figura 1)
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Fig. 1 — Cascata enzimatica da sintese do cortisol.
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Os farmacos capazes de bloquear a sintese do cortisol,
e 0s seus niveis de interferéncia, sdo:

— metirapona, inibindo a 11B-hidroxilase ¢ a
17ahidroxilase;

— aminoglutetimida, interferindo com: a colesterol
desmolase, as 21, 17a e 11 hidroxilases, a aromatase, a
17-20 liase e 18 hidroxilase;

— trilostano, com a 33 hidroxisteroide desidrogenase;

— cetoconazol, com: a colesterol desmolase, a 17-20
liase e a 113 hidroxilase;

— etomidato, com a 11[ hidroxilase e a colesterol
desmolase.

Todos estes farmacos induzem um bloqueio reversivel
que ¢ ultrapassavel pela elevagdo dos niveis de ACTH;
segundo resultados de investigagdo mais recente, alguns
deles poderao também ter influéncia na expressao dos re-
ceptores celulares a ACTH e na proliferacao das células
suprarrenais?>-2°,

Ja o mitotano tem um mecanismo de ac¢@o nio total-
mente esclarecido, mas com caracteristicas de lise celular,
aparentemente por destrui¢do mitocondrial, além de inibir
a 113 hidroxilase e a clivagem da cadeia lateral do coleste-
rol. O seu efeito final sera pois irreversivel, levando a atrofia
das supra-renais.

Tendo em conta os mecanismos de ac¢ao ja referidos,
de cada um destes farmacos, passamos a analiza-los mais
detalhadamente sob uma perspectiva de utilizagdo clinica.

Metirapona

A enzima alvo do principal bloqueio ¢ a CYP11B1
(11Bhidroxilase).

Assim, a redugdo dos niveis de cortisol ¢ acompanha-
da por reducgdo da aldosterona e elevacdo de 11-
-desoxicortisol e desoxicorticosterona (DOCA). Na prati-
ca, a elevacdo desta ultima mantém os efeitos mineralo-
corticoides, ndo se manifestando assim hipoaldosteronis-
mo. A acumulagio de metabolitos intermediarios pode le-
var ao aumento da producdo de androgénios.

Quanto a interferéncia nos doseamentos hormonais, o
aumento do 11-desoxicortisol, pode interferir com os
doseamentos do cortisol sérico?’. Assim a avalia¢do da
eficacia terapéutica deve ser feita com o cortisol livre
urinario.

A apresentacdo ¢ unica, em comprimidos doseados a
250 mg. Entre nos existe s6 em formulario hospitalar, com
o nome de Metopirona®. Deve ser administrada em trés
tomas didrias (duas eventualmente, para as doses mais
pequenas). A sua accdo na reducdo dos niveis de cortisol
¢ evidente 2h ap6s a toma, mas a sua eficacia clinica ne-
cessita de varios dias (semanas) para se tornar aparente.
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A dose deve ser ajustada segundo a evolugdo do do-
ente e dependendo também dos niveis séricos prévios.
Pode ir de 500 mg/dia a 6000 mg/dia2”. O equilibrio entre a
reducdo dos niveis de cortisol e o risco de provocar uma
situacdo de insuficiéncia supra-renal (particularmente em
situacdo de stresse intercorrente) deve sempre ser ponde-
rado. Muitas vezes opta-se por manter um bloqueio total
da produgdo de cortisol e simultancamente dar doses
substitutivas de hidrocortisona. Esta precaugao ¢ sobre-
tudo importante em casos de doentes submetidos a radio-
terapia hipofisaria ou naqueles em quem a secregdo de
ACTH ¢ pouco elevada, nao ultrapassando o bloqueio
induzido. Nestes casos, doses de 500 - 750 mg/dia podem
ser suficientes. Em situagdes mais agressivas, a eficacia
de doses elevadas pode ser rapidamente posta em causa.
O ajuste entre os dois farmacos (metirapona e hidrocorti-
sona) deve ser feito progressivamente e tendo em conta a
avaliacdo dos doseamentos hormonais entretanto realiza-
dos.

Os principais efeitos secundarios prendem-se com a
possibilidade de inducdo de acne e hirsutismo, que no
entanto nao representam problema significativo dado se-
rem em geral comuns (e mais graves) no quadro clinico do
hipercortisolismo. O efeito secundério mais grave ¢ sem
duvida a indugdo de situagdo de insuficiéncia supra-renal
aguda.

A sua utilidade clinica esta bem definida, sendo uma

das opcodes no tratamento médico destes pacien-
tes16,24,28,29

Aminoglutetimida

E um agente anti-convulsivante, cujo efeito dominan-
te ¢ o bloqueio da conversdo do colesterol em
pregnenolona. Provavelmente também actua por redugao
do niimero de receptores das células suprarrenais a
ACTH?. Atinge toda a secrecio hormonal suprarrenal?
incluindo mineralocorticoides e a conversdo de
androgénios em estrogénios. Os efeitos secundarios, so-
bretudo altera¢des cutaneas pruriginosas, com sindroma
febril associada, tonturas, sonoléncia e letargia, limitaram
a sua utilizagdo?’-3!. A dose referida na literatura é de 250
a 1000 mg/dia.

Cetoconazol

O cetoconazol ¢ um imidazol comercializado como agen-
te antifingico oral, cujo mecanismo de acg@o se deve a
inibi¢do da passagem de lanosterol para ergosterol, o que
impede o desenvolvimento da membrana do fungo e pro-
voca a sua destruicdo. Foi apds a verificagdo do apareci-
mento de ginecomastia nos doentes tratados, que se cons-
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tatou a sua capacidade de interferéncia com a sintese do
cortisol.

A enzima mais sensivel nos humanos ¢ a 17-20 liase
(enzima necessaria para a sintese da testosterona) surgin-
do o bloqueio com doses baixas do farmaco. O bloqueio
das enzimas ligadas ao citocromo P-450 nos humanos re-
quer doses mais elevadas do que as necessarias para o
seu efeito antifungico (200 mg/dia) (32). Os efeitos na sin-
tese hormonal sdo dose-dependentes ¢ reversiveis com a
suspensdo do farmaco.

Esta comercializado em comprimidos doseados a 200
mg e tem absor¢ao optimizada pela acidez géstrica. O seu
inicio de acg¢do ¢ mais lento do que o da metirapona. A
metabolizagdo ¢ feita no figado, sendo descritos efeitos
secundarios importantes deste foro.

Os efeitos secundarios major (anafilaxia e hepatite ful-
minante) serdo relativamente raros - 0,1 a 1% dos casos>2"
34 podendo manifestar-se na primeira administragio. O
aparecimento de colestase ou a eclevagdo das
transaminases quando utilizado como antifungico, ocor-
rem em 10-15% dos casos2*. Mantém-se no entanto a sua
utilizagdo33-3%, mesmo em doentes idosos, sendo neces-
saria vigilancia e avaliacdo da fun¢@o hepatica antes e
durante a administracao.

As doses referidas na literatura para o bloqueio da
sintese do cortisol variam entre os 200 mg e os 1200 mg /
dia. Todos os autores referem o inicio da terapéutica com
200 a 400 mg/dia, com aumento progressivo das doses a
medida que se fazem os controlos da funcdo hepatica (se-
manais no primeiro més e mensais nos primeiros seis me-
ses). O periodo mais critico sera o correspondente aos
primeiros 60 dias de tratamento3’.

Os outros efeitos secundarios possiveis, de muito
menor gravidade, sdo do foro gastrointestinal, dermatolo-
gicos (prurido), e enddcrinos (alteragdo da sintese da
testosterona). Também estdo descritas interferéncias com
alguns farmacos (anticoagulantes orais, rifampicina,
fenitoina, ciclosporina ...).

Tem como principais vantagens a redugdo dos
androgénios nas mulheres e o facto de poder ser adquiri-
do nas farmécias com receita médica.

Mitotano

O mitotano (o,p’DDD) é um congénere do insecticida
DDT. O bloqueio da sintese do cortisol ¢ feito por inibigao
da 11 B-hidroxilase ¢ da clivagem da cadeia lateral do co-
lesterol. A accao citotdxica ¢ feita por interferéncia com a
fungdo mitocondrial’®.

O tratamento da doenga de Cushing com este
farmaco justifica-se em casos em que a cirurgia ¢ im-
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possivel ou se mostrou insuficiente (sendo que a uti-
lizagdo mais frequente diz respeito aos casos de
hipercortisolismo por carcinoma da supra-renal). As
doses descritas na literatura situam-se entre 0,5¢e 12 g
por dia3? embora as mais frequentes sejam de 2 a4 g
por dia*%4!l O seu efeito ¢ lento, comecando a
manifestar-se apds 2 a 4 semanas de tratamento. A
remissdo clinica demora varios meses para se tornar
manifesta (8 a 12 meses).

Os efeitos secundarios sdo variados e dependem da
dose administrada. Quanto aos sintomas, os mais fre-
quentes (em mais de 40% dos casos) sdo a anorexia
intensa, as nauseas e a aceleragdo do transito intesti-
nal; as alteragdes neuroldgicas (letargia, ataxia, verti-
gens e sonoléncia) sdo mais raras (6,5% dos casos).
Também estdo descritas alteragdes cutaneas transitori-
as e ginecomastia. As alteracdes bioquimicas encon-
tradas, s@o a hipercolesterolemia (predominantemente
por elevagdo das LDL), a hipo-uricemia, e as elevagdes
da fosfatase alcalina e das transaminases ¢ o prolonga-
mento do tempo de hemorragia. A elevagdo das
globulinas de transporte (do cortisol e dos esteroides
sexuais) faz com que a monitoriza¢do da eficacia tera-
péutica deva ser feita através do cortisol livre urinario e
nao do sérico.

Todos estes efeitos regridem com a redugdo da dose.

No que diz respeito a interferéncia com outros far-
macos, verifica-se sobretudo com os influenciados pela
indugdo das enzimas hepaticas (particularmente anti-
coagulantes). Além destes, parece haver antagonismo
com a espironolactona®2.

O mitotano ¢ formulado em comprimidos de 500 mg,
com o nome de Lysodren ¢ s6 é acessivel em formulario
hospitalar. A dose total didria deve ser fraccionada; o
numero de administragdes didrias (3 a 5) depende tam-
bém da dose prescrita, dado o numero elevado (e o ta-
manho) dos comprimidos necessarios. Apos a obten-
¢do da remissdo, a dose vai sendo reduzida até se obter
o minimo necessario para manter a eficacia.

Tal como com a metirapona, a iminéncia de um epi-
sodio de insuficiéncia supra-renal aguda leva a que,
apos os primeiros dias de tratamento (1 a 2 semanas,
conforme o grau do hipercortisolismo), se prescreva
também a hidrocortisona.

Esta é uma atitude defensiva, tentando evitar a ins-
talacdo de uma situacdo aguda, dado que a suspeita
clinica baseada no aparecimento de nduseas e vomitos
perde significado por estes serem também os efeitos
secundarios mais frequentemente induzidos pelo
mitotano.
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3) ANTAGONISTA DOS RECEPTORES DOS
GLUCOCORTICOIDES

Mifepristona (RU 486)

E um antagonista potente dos receptores da
progesterona e também dos glicocorticoides*, embora
para este efeito sejam necessarias doses muito maiores (5
a 20 mg por Kg e por dia) do que para o bloqueio dos
primeiros. Excepto para a reversdo de sintomatologia
neuropsiquiatrica grave, a sua utilidade clinica ¢ limitada
dado facto de ndo motivar qualquer redugao nos niveis de
cortisol. Com efeito, este facto impede a monitorizacao da
sua eficacia e, sobretudo, o bloqueio total dos receptores
inviabiliza a terapéutica de eventual insuficiéncia cortico-
-suprarrenal.

Assim, s6 ha referéncia a sua utilizacao em casos es-
peciais e geralmente por periodos curtos*4-46,

CONCLUSOES

A terapéutica farmacologica da doenga de Cushing
esta indicada na preparagdo para a cirurgia, enquanto se
aguarda pela eficacia da radioterapia, enquanto se escla-
rece a origem da produgdo de corticotrofina ou quando
todas as alternativas terap€uticas curativas falharam ou
sdo impossiveis de implementar no momento.

Os esquemas terapéuticos mais eficazes sdo os dirigi-
dos para o cortex supra-renal, dado que as tentativas de
manipular os neuromediadores hipotalamo-hipofisarios se
tém revelado, até a data, inadequadas.

A utilizagao da metirapona ¢ particularmente eficaz em
situacdes de hipersecrecdo de ACTH ndo muito agressi-
vas. Praticamente ndo tem efeitos secundarios, o cumpri-
mento da posologia ¢ facil para o doente, mas so existe em
formulario hospitalar.

O cetoconazol ¢ de facil aquisicao, ¢ eficaz, mas tem
potencial toxicidade hepatica que obriga a cuidadosa se-
leccao dos doentes e posterior monitorizagao.

O mitotano tem como vantagem poder ser eventual-
mente curativo do hipercortisolismo. No entanto ¢ de ini-
cio de acgdo lento, e tem efeitos secundarios significati-
vos - particularmente se a situagdo clinica do doente em
causa nao for muito dramatica e levar a prever terapéuti-
cas prolongadas. Acresce que a sua aquisi¢do ¢ unica-
mente hospitalar e a disponibilizagao pelo fornecedor nem
sempre facil.

O etomidato é um farmaco precioso para situagdes
desesperadas em que a via oral ndo ¢ possivel, ou quando
¢ necessario preparar para cirurgia urgente um doente com
hipercortisolismo grave. Necessita obviamente do apoio
de anestesista para introdugdo da terapéutica e monitori-
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zagdo da dose.

Ainda assim, e no computo geral, a necessidade de
suprarrenalectomia (com todas as complicag¢des que lhe
estdo associadas) parece poder ser progressivamente mais
afastada, e novos tipos de farmacos comecam a ser inves-
tigados. E possivel que num futuro préximo o prognosti-
co dos nossos doentes mais complicados ndo seja tdo
sombrio como ainda ¢ actualmente.
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