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A doença de Cushing tem como abordagem terapêutica de eleição a cirurgia hipofisária
por via transesfenoidal. As probabilidades de cura são elevadas e, tanto os riscos
inerentes à cirurgia como as suas sequelas são pouco expressivos. No entanto, a
terapêutica médica torna-se indispensável na preparação cirúrgica do doente, enquanto
a localização do tumor secretor não é conseguida, e nos casos de persistência do
quadro de hipercortisolismo no período em que se aguarda execução ou eficácia clínica
da radioterapia
Neste artigo faz-se a revisão dos tipos de fármacos disponíveis, suas características
específicas, mecanismos de acção, doses e principais indicações.

Palavras-chave: Terapêutica da síndrome de Cushing; Fármacos e Cushing; Inibidores da
síntese do cortisol

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.

Key-words: Medical therapy of Cushing’s syndrome; cortisol synthesis inhibitors.
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INTRODUÇÃO
A terapêutica farmacológica da doença de Cushing

tem como objectivo reduzir os níveis de cortisol circulan-
tes, uma vez que a total normalização da secreção (níveis
séricos absolutos, ritmos e pulsatilidade) não é ainda atin-
gível com o armamentário terapêutico actual.

Neste momento as indicações para a sua utilização são:
1) a preparação para a cirurgia (adenomectomia transesfe-
noidal ou suprarrenalectomia) com o objectivo de melho-
rar a situação clínica do doente nomeadamente o controlo
da hiperglicemia ou da tensão arterial; 2) o controlo clíni-
co durante o período de latência da radioterapia, ou du-
rante o tempo de estudo em casos de dificuldades na iden-
tificação da origem do hipercortisolismo ou 3) como palia-
tivo, quando a cura (cirúrgica ou por radioterapia) é im-
possível.

Existem vários fármacos, com diferentes mecanismos
de acção, efeitos secundários significativos e eficácia va-
riável, cuja indicação para esta patologia decorreu da
constatação de aparecimento de insuficiência supra-renal
(como efeito secundário) ao serem utilizados em doentes
com outras patologias. Desde logo somos levados a su-
por que a especificidade e o sucesso destas armas tera-
pêuticas está longe do desejado.

TIPOS DE FÁRMACOS DISPONÍVEIS
O avanço dos conhecimentos sobre a fisiologia do

eixo hipotálamo-hipófise-cortex supra-renal e sobre os
mecanismos de acção do cortisol a nível celular, permitiu
identificar vários pontos passíveis de interferência. O de-
senvolvimento ou o reconhecimento de substâncias com
acções nesses locais, permitiu a sua utilização na terapêu-
tica das alterações clínicas resultantes do hipercortisolismo
secundário à secreção inapropriada de ACTH.

1) NEUROMODULADORES
A contínua dúvida em relação à importância de facto-

res hipotalâmicos e supra-hipotalâmicos na génese dos
tumores hipofisários levou a que, desde a descoberta da
eficácia dos agonistas dopaminérgicos no tratamento dos
prolactinomas, se continue a tentar interferir farmacológi-
camente na secreção dos adenomas hipofisários.

Após a utilização da bromocriptina1, valproato de só-
dio e ciproheptadina nas décadas de 70 e 80, até à espe-
rança na eficácia do octreotido na década de 90, todas as
abordagens sobre o eixo hipotálamo - hipófise têm sido
decepcionantes.

A expectativa actual situa-se em relação aos factores
de crescimento e citocinas, cujas relações com este eixo
começam a ser conhecidas2-4, tanto como resultados de

investigação básica como após a observação de altera-
ções endócrinas e de efeitos colaterais detectados no de-
curso de terapêuticas instituídas nos doentes com
SIDA5,6.

Bromocriptina
A verificação da eficácia terapêutica decorrente da uti-

lização 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
referência à utilização de injectável de libertação prolon-
gada7.

Os resultados destas terapêuticas caracterizaram-se
sempre por taxas de eficácia irregulares8-10 o que levou a
identificar a existência de um subgrupo de corticotrofino-
mas sensíveis à bromocriptina, os adenomas da pars
intermédia, com níveis de PRL elevados e com incidência
aumentada de hiperplasia difusa dos corticotrofos11.

No entanto a especificidade deste subgrupo não está
demonstrada, e a utilidade da bromocriptina na terapêuti-
ca da doença de Cushing continua a não ser inequivoca-
mente reconhecida.

Ciproheptadina
Este agente anti-serotoninérgico foi testado na doença

de Cushing a partir de 197512. Desde então foram publica-
dos vários casos clínicos tentando demonstrar a sua utili-
dade para redução dos níveis de cortisol circulante13-15.
No entanto, à medida que as técnicas laboratoriais foram
sendo aperfeiçoadas, tornou-se evidente que a normaliza-
ção da secreção do cortisol era muito raramente obtida.
Ainda assim, poderá ter utilidade nos doentes que se apre-
sentam com situações de depressão major, pelo facto de
associar acção anti-depressiva com os efeitos na secre-
ção da ACTH16.

Valproato de Sódio
Trata-se de um inibidor da recaptação do ácido gama-

-aminobutírico (GABA). A razão da sua utilização teve
como base o conhecimento da acção inibitória do GABA
hipotalâmico sobre a libertação de CRH. A sua aplicação
terapêutica nesta patologia foi iniciada em meados da dé-
cada de 70, tendo sido questionada por Faglia et al17 em
1983, ao verificarem a ausência de diferenças significati-
vas entre os seus resultados e os obtidos com placebo.
Embora haja referência a casos episódicos de sucesso18

as maiores casuísticas não mostram vantagens na sua uti-
lização19.
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Octreotido
O aparecimento no fim da década de 80 de um análogo

de longa duração da somatostatina, levou a que mais uma
vez se tentasse descobrir um efeito benéfico no controlo
da secreção dos adenomas hipofisários corticotrofos. Mais
uma vez se tornou evidente a ausência de eficácia sobre a
secreção de ACTH nestes doentes20-22, sendo possível
que os efeitos descritos se devessem a acção directa a
nível supra-renal23.

2) INIBIDORES DA SÍNTESE DO CORTISOL
A interferência na síntese do cortisol é o processo

actualmente mais eficaz para tratar as situações de
hipercortisolismo24.

O conhecimento detalhado das enzimas envolvidas
permite uma previsão mais exacta dos resultados prová-
veis, assim como dos efeitos secundários esperados. Es-
tes conhecimentos também deveriam permitir a síntese de
fármacos especificamente dirigidos a esta patologia, mas
tal ainda se não verificou.

A síntese do cortisol envolve particularmente cinco
enzimas, sendo quatro pertencentes à família do citocromo
P-450:

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

11β-hidroxilase (CYP11B1) - também mitocondrial,
catalisa a β-hidroxilação em C11;

17α-hidroxilase (CYP17) – situado no retículo
endoplásmico liso, catalisa a hidroxilação em C17;

21-hidroxilase (CYP21A2) – do retículo endoplásmico
liso, cataliza a hidroxilação em C21.

A quinta enzima implicada é a 3β hidroxiesteroide desi-
drogenase (HSD3B2) que faz a conversão de pregnenolona
para progesterona e se encontra no retículo endoplásmico
liso.

Relembra-se a cascata enzimática da síntese do cortisol
(Figura 1)

Os fármacos capazes de bloquear a síntese do cortisol,
e os seus níveis de interferência, são:

– metirapona, inibindo a 11β-hidroxilase e a
17αhidroxilase;

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

– trilostano, com a 3β hidroxisteroide desidrogenase;
– cetoconazol, com: a colesterol desmolase, a 17-20

liase e a 11β hidroxilase;
– etomidato, com a 11β hidroxilase e a colesterol

desmolase.
Todos estes fármacos induzem um bloqueio reversível

que é ultrapassável pela elevação dos níveis de ACTH;
segundo resultados de investigação mais recente, alguns
deles poderão também ter influência na expressão dos re-
ceptores celulares à ACTH e na proliferação das células
suprarrenais25-26.

Já o mitotano tem um mecanismo de acção não total-
mente esclarecido, mas com características de lise celular,
aparentemente por destruição mitocondrial, além de inibir
a 11β hidroxilase e a clivagem da cadeia lateral do coleste-
rol. O seu efeito final será pois irreversível, levando a atrofia
das supra-renais.

Tendo em conta os mecanismos de acção já referidos,
de cada um destes fármacos, passamos a analizá-los mais
detalhadamente sob uma perspectiva de utilização clínica.

Metirapona
A enzima alvo do principal bloqueio é a CYP11B1

(11βhidroxilase).
Assim, a redução dos níveis de cortisol é acompanha-

da por redução da aldosterona e elevação de 11-
-desoxicortisol e desoxicorticosterona (DOCA). Na práti-
ca, a elevação desta última mantém os efeitos mineralo-
corticoides, não se manifestando assim hipoaldosteronis-
mo. A acumulação de metabolitos intermediários pode le-
var ao aumento da produção de androgénios.

Quanto à interferência nos doseamentos hormonais, o
aumento do 11-desoxicortisol, pode interferir com os
doseamentos do cortisol sérico27. Assim a avaliação da
eficácia terapêutica deve ser feita com o cortisol livre
urinário.

A apresentação é única, em comprimidos doseados a
250 mg. Entre nós existe só em formulário hospitalar, com
o nome de Metopirona . Deve ser administrada em três
tomas diárias (duas eventualmente, para as doses mais
pequenas). A sua acção na redução dos níveis de cortisol
é evidente 2h após a toma, mas a sua eficácia clínica ne-
cessita de vários dias (semanas) para se tornar aparente.

Fig. 1 – Cascata enzimática da síntese do cortisol.

      Colesterol 
 ↓  
Colesterol desmolase 
 ↓  
Pregnenolona→ 17α−hidroxilase →  17OH Pregnenolona→   17α−hidroxilase →  DHEA 

          HSD3B2 
 ↓     ↓      ↓   
Progesterona→17α−hidroxilase→17OHProgesterona→17α−hidroxilase→Androstenediona 
 
   21-hidroxilase 
 ↓     ↓  
           DOC   11-Desoxicortisol 
 ↓     ↓  
      11β-hidroxilase     11β-hidroxilase 
 ↓     ↓  
       Corticosterona           Cortisol 
 ↓      
        Aldosterona 
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A dose deve ser ajustada segundo a evolução do do-
ente e dependendo também dos níveis séricos prévios.
Pode ir de 500 mg/dia a 6000 mg/dia27. O equilíbrio entre a
redução dos níveis de cortisol e o risco de provocar uma
situação de insuficiência supra-renal (particularmente em
situação de stresse intercorrente) deve sempre ser ponde-
rado. Muitas vezes opta-se por manter um bloqueio total
da produção de cortisol e simultaneamente dar doses
substitutivas de hidrocortisona. Esta precaução é sobre-
tudo importante em casos de doentes submetidos a radio-
terapia hipofisária ou naqueles em quem a secreção de
ACTH é pouco elevada, não ultrapassando o bloqueio
induzido. Nestes casos, doses de 500 - 750 mg/dia podem
ser suficientes. Em situações mais agressivas, a eficácia
de doses elevadas pode ser rapidamente posta em causa.
O ajuste entre os dois fármacos (metirapona e hidrocorti-
sona) deve ser feito progressivamente e tendo em conta a
avaliação dos doseamentos hormonais entretanto realiza-
dos.

Os principais efeitos secundários prendem-se com a
possibilidade de indução de acne e hirsutismo, que no
entanto não representam problema significativo dado se-
rem em geral comuns (e mais graves) no quadro clínico do
hipercortisolismo. O efeito secundário mais grave é sem
dúvida a indução de situação de insuficiência supra-renal
aguda.

A sua utilidade clínica está bem definida, sendo uma
das opções no tratamento médico destes pacien-
tes16,24,28,29.

Aminoglutetimida
É um agente anti-convulsivante, cujo efeito dominan-

te é o bloqueio da conversão do colesterol em
pregnenolona. Provavelmente também actua por redução
do número de receptores das células suprarrenais à
ACTH25. Atinge toda a secreção hormonal suprarrenal30

incluindo mineralocorticoides e a conversão de
androgénios em estrogénios. Os efeitos secundários, so-
bretudo alterações cutâneas pruriginosas, com síndroma
febril associada, tonturas, sonolência e letargia, limitaram
a sua utilização27,31. A dose referida na literatura é de 250
a 1000 mg/dia.

Cetoconazol
O cetoconazol é um imidazol comercializado como agen-

te antifúngico oral, cujo mecanismo de acção se deve à
inibição da passagem de lanosterol para ergosterol, o que
impede o desenvolvimento da membrana do fungo e pro-
voca a sua destruição. Foi após a verificação do apareci-
mento de ginecomastia nos doentes tratados, que se cons-

tatou a sua capacidade de interferência com a síntese do
cortisol.

A enzima mais sensível nos humanos é a 17-20 liase
(enzima necessária para a síntese da testosterona) surgin-
do o bloqueio com doses baixas do fármaco. O bloqueio
das enzimas ligadas ao citocromo P-450 nos humanos re-
quer doses mais elevadas do que as necessárias para o
seu efeito antifúngico (200 mg/dia) (32). Os efeitos na sín-
tese hormonal são dose-dependentes e reversíveis com a
suspensão do fármaco.

Está comercializado em comprimidos doseados a 200
mg e tem absorção optimizada pela acidez gástrica. O seu
início de acção é mais lento do que o da metirapona. A
metabolização é feita no fígado, sendo descritos efeitos
secundários importantes deste foro.

Os efeitos secundários major (anafilaxia e hepatite ful-
minante) serão relativamente raros - 0,1 a 1% dos casos32-

34, podendo manifestar-se na primeira administração. O
aparecimento de colestase ou a elevação das
transaminases quando utilizado como antifúngico, ocor-
rem em 10-15% dos casos24. Mantém-se no entanto a sua
utilização35-36, mesmo em doentes idosos, sendo neces-
sária vigilância e avaliação da função hepática antes e
durante a administração.

As doses referidas na literatura para o bloqueio da
síntese do cortisol variam entre os 200 mg e os 1200 mg /
dia. Todos os autores referem o início da terapêutica com
200 a 400 mg/dia, com aumento progressivo das doses à
medida que se fazem os controlos da função hepática (se-
manais no primeiro mês e mensais nos primeiros seis me-
ses). O período mais crítico será o correspondente aos
primeiros 60 dias de tratamento37.

Os outros efeitos secundários possíveis, de muito
menor gravidade, são do foro gastrointestinal, dermatoló-
gicos (prurido), e endócrinos (alteração da síntese da
testosterona). Também estão descritas interferências com
alguns fármacos (anticoagulantes orais, rifampicina,
fenitoína, ciclosporina ...).

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

Mitotano
O mitotano (o,p’DDD) é um congénere do insecticida

DDT. O bloqueio da síntese do cortisol é feito por inibição
da 11 β-hidroxilase e da clivagem da cadeia lateral do co-
lesterol. A acção citotóxica é feita por interferência com a
função mitocondrial38.

O tratamento da doença de Cushing com este
fármaco justifica-se em casos em que a cirurgia é im-
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possível ou se mostrou insuficiente (sendo que a uti-
lização 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 dia39 embora as mais frequentes sejam de 2 a 4 g
por dia40,41. O seu efeito é lento, começando a
manifestar-se após 2 a 4 semanas de tratamento. A
remissão clínica demora vários meses para se tornar
manifesta (8 a 12 meses).

Os efeitos secundários são variados e dependem da
dose administrada. Quanto aos sintomas, os mais fre-
quentes (em mais de 40% dos casos) são a anorexia
intensa, as náuseas e a aceleração do trânsito intesti-
nal; as alterações neurológicas (letargia, ataxia, verti-
gens e sonolência) são mais raras (6,5% dos casos).
Também estão descritas alterações cutâneas transitóri-
as e ginecomastia. As alterações bioquímicas encon-
tradas, são a hipercolesterolemia (predominantemente
por elevação das LDL), a hipo-uricemia, e as elevações
da fosfatase alcalina e das transaminases e o prolonga-
mento do tempo de hemorragia. A elevação das
globulinas de transporte (do cortisol e dos esteroides
sexuais) faz com que a monitorização da eficácia tera-
pêutica deva ser feita através do cortisol livre urinário e
não do sérico.

Todos estes efeitos regridem com a redução da dose.
No que diz respeito à interferência com outros fár-

macos, verifica-se sobretudo com os influenciados pela
indução das enzimas hepáticas (particularmente anti-
coagulantes). Além destes, parece haver antagonismo
com a espironolactona42.

O mitotano é formulado em comprimidos de 500 mg,
com o nome de Lysodren e só é acessível em formulário
hospitalar. A dose total diária deve ser fraccionada; o
número de administrações diárias (3 a 5) depende tam-
bém da dose prescrita, dado o número elevado (e o ta-
manho) dos comprimidos necessários. Após a obten-
ção da remissão, a dose vai sendo reduzida até se obter
o mínimo necessário para manter a eficácia.

Tal como com a metirapona, a iminência de um epi-
sódio de insuficiência supra-renal aguda leva a que,
após 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-
talação de uma situação aguda, dado que a suspeita
clínica baseada no aparecimento de náuseas e vómitos
perde significado por estes serem também os efeitos
secundários mais frequentemente induzidos pelo
mitotano.

3) ANTAGONISTA DOS RECEPTORES DOS
GLUCOCORTICOIDES

Mifepristona (RU 486)
É um antagonista potente dos receptores da

progesterona e também dos glicocorticoides43, embora
para este efeito sejam necessárias doses muito maiores (5
a 20 mg por Kg e por dia) do que para o bloqueio dos
primeiros. Excepto para a reversão de sintomatologia
neuropsiquiátrica grave, a sua utilidade clínica é limitada
dado facto de não motivar qualquer redução nos níveis de
cortisol. Com efeito, este facto impede a monitorização da
sua eficácia e, sobretudo, o bloqueio total dos receptores
inviabiliza a terapêutica de eventual insuficiência cortico-
-suprarrenal.

Assim, só há referência à sua utilização em casos es-
peciais e geralmente por períodos curtos44-46.

CONCLUSÕES
A terapêutica farmacológica da doença de Cushing

está indicada na preparação para a cirurgia, enquanto se
aguarda pela eficácia da radioterapia, enquanto se escla-
rece a origem da produção de corticotrofina ou quando
todas as alternativas terapêuticas curativas falharam ou
são impossíveis de implementar no momento.

Os esquemas terapêuticos mais eficazes são os dirigi-
dos para o cortex supra-renal, dado que as tentativas de
manipular os neuromediadores hipotálamo-hipofisários se
têm revelado, até à data, inadequadas.

A utilização da metirapona é particularmente eficaz em
situações de hipersecreção de ACTH não muito agressi-
vas. Praticamente não tem efeitos secundários, o cumpri-
mento da posologia é fácil para o doente, mas só existe em
formulário hospitalar.

O cetoconazol é de fácil aquisição, é eficaz, mas tem
potencial toxicidade hepática que obriga a cuidadosa se-
lecção dos doentes e posterior monitorização.

O mitotano tem como vantagem poder ser eventual-
mente curativo do hipercortisolismo. No entanto é de iní-
cio de acção lento, e tem efeitos secundários significati-
vos - particularmente se a situação clínica do doente em
causa não for muito dramática e levar a prever terapêuti-
cas prolongadas. Acresce que a sua aquisição é unica-
mente hospitalar e a disponibilização pelo fornecedor nem
sempre fácil.

O etomidato é um fármaco precioso para situações
desesperadas em que a via oral não é possível, ou quando
é necessário preparar para cirurgia urgente um doente com
hipercortisolismo grave. Necessita obviamente do apoio
de anestesista para introdução da terapêutica e monitori-

TERAPÊUTICA FARMACOLÓGICA DA DOENÇA DE CUSHING
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zação da dose.
Ainda assim, e no cômputo geral, a necessidade de

suprarrenalectomia (com todas as complicações que lhe
estão associadas) parece poder ser progressivamente mais
afastada, e novos tipos de fármacos começam a ser inves-
tigados. É possível que num futuro próximo o prognósti-
co dos nossos doentes mais complicados não seja tão
sombrio como ainda é actualmente.
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