ACTH-dependente:
- Adenoma hipofisario produtor de ACTH (Doenca de Cushing): 75% dos casos

- Sindrome de ACTH ectopico: 10-15% dos casos
- Sindrome de CRH ectoépico: rara

- Administragao terapéutica de Glicocorticoides
- Utilizagao proposital (Sindrome de Cushing facticia)

ACTH-independente:

- Adenoma adrenal: 5-10% dos casos

- Carcinoma adrenal: 8% dos casos

- Hiperplasia adrenal micronodular: 1%
- Hiperplasia adrenal macronodular: 1%

LExégeno (maioria dos casos)]

Auséncia local da enzima CYP17 (17-alfa-hidroxilase) desvia
colesterol para producao predominante de Mineralocorticéides
(Aldosterona), através do estimulo da Angiotensina Il

Presenca local da enzima CYP17 e da enzima CYP21A2 desvia
colesterol para sintese predominante de Glicocorticoides
(Cortisol), através do estimulo de ACTH

Auséncia local da enzima CYP21A2 (21-hidroxilase), na presencga da
enzima CYP17, desvia colesterol para produgao predominante de
Androgénios (Androstenediona)

Zona fasciculada (75% do coértex)

Zona glomerulosa (15% do cértex)

Zona reticular (10% do coértex)

Cortex adrenal

Endégeno:

* ACTH-dependente: 80-90% dos casos endégenos
* ACTH independente: 10% dos casos endégenos
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Etiopatogenia

Fisiologia

Cortisol:

O

- Transporte: 95% ligado a CBG e 5% livre (ativa)

- Metabolizagao: hepatica

- Depuragao: renal

Fungoes

- Estimulo da producéao: ACTH (alga de feedback)
- Secregao: segundo ritmo circadiano

Fisiopatologia: excesso sérico cronico de Glicocorticoides]

{que induz alterag6es funcionais exacerbadas

Manifestacoes clinicas:
* Antropométricas: Facie em "lua cheia" (cushingoide), Gibosidade dorsal e
supraclavicular e Obesidade centripeta
» Cutaneas: Estrias violaceas, Acne e hiperpigmentacao cutanea*
* Cardiovasculares: Hipertensao arterial
* Metabolicas: Hiperglicemia e Alcalose metabdlica hipocalémica

* Musculoesqueléticas: Osteoporose, Atrofia e fraqueza muscular proximal
» Sexuais: Oligo/Amenorreia, Impoténcia e Diminuigao da libido

* Neuropsiquiatricas: Insonia, Depressao, Déficit cognitivo
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LDiagnéstico sindromico: Sindrome de CushingJ

Confirmagao laboratorial:

* Dosagem de Cortisol livre na urina de 24 horas
* Teste da supressdo com Dexametasona em dose baixa
* Dosagem de Cortisol plasmatico ou salivar a meia-noite
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Metabolismo intermediario: Atividade
contrainsulinica, estimulando gliconeogénese,
glicogeniogénese e lipdlise

Obesidade visceral: Acumulo de gordura
troncofacial (devido a maior expressao do receptor
para glicocorticoide no omento e tecido
subcutaneo da face)

Metabolismo proteico: indugao do
catabolismo proteico, com consumo
muscular e fragilizagao capilar

Osso e metabolismo mineral: inibigao da
atividade osteoblastica levando a
reducao da densidade 6ssea

Sistema imunolégico: inibigao da atividade
inflamatoéria e imunolégica ao inibir a
producao de citocinas, transformacao de
monodcitos em macréfagos e a produgao de
anticorpos pelos linfécitos B

Hemodinamica: efeito permissivo da
atividade catecolaminica, ao induzir a
expressao de receptores catecolaminicos no
coragao e vasos sanguineos

* Aumento 3x LSN do cortisol livre urinario
* Valores de cortisol apés supressiao com Dexametasona > 1,8ug/dL
* Manutengao de valores aumentados mesmo no momento fisiolégico de nadir (a meia noite)

{Solicitar dosagem de ACTH]

T
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{ACTH baixo (< 5pglmL)]

LACTH entre 5 e 20pg/mL]

Sindrome de Cushing Teste do CRH

ACTH-independente

Sem resposta {Aumento do ACTH

LSoIicitar TC de abdome]

Tumor < 3cm

Tumor > 6¢cm

LSugestivo de Carcinomaj LSugestivo de Adenomaj

Tratamento: Adrenelectomia unilateral
seguida de reposi¢ao de corticoide
exoégeno até compensacgao da glandula
contralateral

Solicitar dosagem de
S-DHEA plasmatico e
17-Cetosteroides urinarios

Aumentados: contribui para
maior suspeicao de Carcinoma

Tratamento: Adrenelectomia unilateral seguida
de reposicao de corticoide exégeno até
compensacao da glandula contralateral
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{ACTH > 20pglmL]

LSindrome de Cushing ACTH-dependente]

{Realizar RNM de sela turcica e Teste Liddle a
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Auséncia de alteragoes significativas: aumentos
leves a moderados

Paciente portador de condi¢6es (depressao, sindrome
do panico, psicose, alcoolismo, obesidade) que podem
induzir certo grau de hipersecrecao hipotalamica de
CRH associadas a sinais compativeis com a sindrome
de Cushing, mas devido a problemas primarios (HAS,
DM, obesidade)

{Diagnéstico: Pseudo-Cushing]

{Tratamento: Tratar condigées]
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RNM positivo e Teste
Liddle 2 com supressao

Diagnéstico: Doenga de Cushing ‘

(Macroadenoma)

RNM negativa e Teste de
Liddle 2 com supressao

Cateterismo do Seio
Petroso inferior

Tratamento

- Cirargico: Ressecc¢éao transesfenoidal

Positivo: Doencga de Cushing (Microadenoma)j

- Radioterapico: Gamma Knife
- Medicamentoso: Drogas que reduzem a
secrecao de ACTH ou inibem a esteroidogénese
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RNM negativa e Teste de
Liddle 2 sem supressao

ACTH ectoépico

Negativo

{Diagnéstico: ACTH ectépico]

Procurar sitio: solicitar
- TC de torax

- TC de abdome

- TC de pescoco

Tratamento:

- Cirurgico: Resseccdo do tumor ou Adrenalectomia bilateral

- Medicamentoso:

Drogas inibidoras da estereoidogénese




