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Resumo

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica, tipo revisdo de literatura,
com o objetivo de relacionar o uso prolongado de glicocorticoides com o
desenvolvimento da Sindrome de Cushing. O cortisol € um horménio produzido nas
glandulas suprarrenais, precisamente na zona fasciculada do cortex adrenal,
essencial para a vida, exercendo varias funcbes sobre o metabolismo dos
carboidratos e lipideos. Os farmacos glicocorticoides, atuam sobre o sistema
organico e, em detrimento de suas acdes, encontra-se entre a classe de farmacos
mais utilizados na terapéutica, sendo um potente anti-inflamatério e
imunossupressor. Pesquisas mostram que o uso prolongado e indiscriminado de
medicamentos glicocorticoides para tratamento de reacdes alérgicas, inflamatoria ou
qualquer processo patolégico que desencadeia uma resposta de autodefesa pelo
nosso organismo, pode levar ao desenvolvimento da Sindrome de Cushing. A
Sindrome de Cushing é uma doenca caracterizada por varios sinais e sintomas tais
como depdsitos de gordura no corpo, estrias na pele, emagrecimento e cicatrizagao
lenta, provocados por uma desordem enddcrina causada por elevados niveis de
cortisol no sangue, 0 que acontece em caso de pacientes expostos ao uso dos
glicocorticoides. O tratamento da Sindrome de Cushing tem como finalidade reduzir
e tornar inalteravel os niveis de cortisol. Se a doenca estiver sendo estabelecida por
causa do uso de medicamentos glicocorticoides, o profissional capacitado devera
suspender de forma gradativa a medicacdo, até conseguir maneiras diferentes de
tratar a doenca que precisava do uso com esta terapia. Percebe-se que o0 uso
cronico dos glicocorticoides pode desencadear o desenvolvimento da Sindrome de
Cushing, sendo de suma importancia que as pessoas que utilizam esses
medicamentos, sejam orientadas quanto aos efeitos secundarios pelo farmacéutico
ou profissional capacitado, pois a doenca se desenvolve silenciosamente e acarreta
serias complicacdes ao organismo.
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PROLONGED USE OF GLUCOCORTICOID DRUGS AND THE DEVELOPMENT
OF CUSHING SYNDROME
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The present study is a literature review, aiming to relate the prolonged use of
glucocorticoids with Cushing's Syndrome. Glucocorticoids are hormones produced in
the adrenal gland, essential for life, performing various functions on the metabolism
of carbohydrates and lipids. Corticoids, glucocorticoids, act on the organic system
and, to the detriment of their actions, is among the class of drugs most used in
therapeutics, being a potent anti-inflammatory and immunosuppressant. Some
research shows that the indiscriminate use of glucocorticoids to treat allergic
reactions, inflammatory or any pathological process that triggers a self-defense
response by our body, can lead to the development of Cushing's Syndrome. The
syndrome is a disease characterized by various signs and symptoms such as fat
deposits in the body, stretch marks on the skin, slimming and slow healing, caused
by an endocrine disorder caused by high levels of cortisol in the blood, which
happens in case of exposed patients to the use of glucocorticoids. Treatment of
Cushing's syndrome is intended to reduce and render cortisol levels unchanged. If
the disease is being established because of the use of glucocorticoids, the trained
practitioner should gradually suspend the medication until different ways of treating
the disease that needs to be used with this therapy are achieved. It is understood
that the chronic use of glucocorticoids can trigger the development of Cushing's
Syndrome, and it is of paramount importance that people using these drugs be
advised as to the side effects as the disease develops silently.

Key words: glucocorticoids. Cortisol. Cushing's syndrome.

1 Introducéo

Desde o ano de 1949 os farmacos da classe dos glicocorticoides foram
introduzidos na atividade clinica, seu uso mais frequente é no tratamento de
doencas autoimunes e processos inflamatérios, obtendo bons resultados na
reversdo dos quadros clinicos. Os glicocorticoides tém ampla acao terapéutica e séo
utilizados em varios casos clinicos, seu uso deve ser muito bem orientado pelo
meédico ou pelo farmacéutico (FINNAMOR; MUCCIOLI, 2002).

Sao hormodnios secretados pelas glandulas adrenais, produzindo efeitos em
todo o organismo, sédo divididos em duas classes: os glicocorticoides (GC) e os
mineralocorticoides. S&o sintetizados no coértex adrenal, com finalidade de diminuir a
resposta inflamatéria com a influéncia do hormbénio adrenocorticotrofico
(BAVARESCO; BERNARDI; BATTASTINI, 2005; ANTONOW; MONTEIRO;
ARAUJO, 2007).

Harvey Cushing, em 1932, relatou uma sindrome caracterizada por
obesidade do tronco, hipertenséo, fatigabilidade e fraqueza, amenorreia, hirsutismo,
estrias abdominais purpureas, edema, glicosuria e osteoporose. Descreveu também

que, independente da etiologia, todos os casos de Sindrome de Cushing
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apresentados sao estabelecidos pela exposicdo prolongada a quantidades
excessivas de GC livres plasmaticos (BERTRAN, 2005).

Farmacos GC utilizados por um longo periodo elevam o cortisol endégeno,
podendo levar a diversas disfuncdes fisiologias. Por ser de facil acesso percebe-se
um problema quanto ao consumo e orientacdes sobre o medicamento, como deve
ser utilizado e se seu uso pode ser por longos periodos. Questiona-se também se
existe necessidade de um acompanhamento profissional do médico e farmacéutico.

Pessoas que sdo medicadas com os GC por serem acometidas por outras
patologias estdo sobre o risco eminente de desenvolver a Sindrome de Cushing.
Geralmente essas doencas estdo relacionadas a processos inflamatérios, alérgicos
ou qualquer reacdo patoldgica que desencadeiam uma resposta de defesa pelo
organismo. Devido a gravidade da doenca percebe-se uma necessidade de novas
pesquisas sobre o assunto, visto que muitas pessoas fazem o uso do medicamento.

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica, tipo revisdo de
literatura, descritivo qualitativo, com o objetivo de relacionar o uso prolongado de GC
com a Sindrome de Cushing. Por meio de levantamento de livros da biblioteca da
faculdade Presidente Anténio Carlos de Teofilo Otoni e artigos cientificos apds o ano
de 2001 realizou-se uma busca criteriosa nas bases de dados virtuais SCIELO
(Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), MEDLINE e PubMed. A escolha destas bibliotecas
virtuais deve-se ao fato de abrangerem uma colecdo variada de periddicos
cientificos com confiabilidade académica. Foram utilizados como descritores
(palavras-chave): Sindrome de Cushing, corticoides, glicocorticoides, cortisol,
isoladamente ou combinados. Foram excluidos da andlise estudos que se desviaram
dos temas propostos, para selecionar o material pertinente, foi feita leitura
exploratéria dos resumos dos trabalhos encontrados, e posteriormente uma leitura

aprofundada e analitica dos trabalhos mais relevantes.
2 Glicocorticoides

O corticoide é uma droga com inimeras aplicacdes clinicas. E uma classe
de anti-inflamatorios esteroidais potentes que possuem apresentagfes variadas em
doses e vias diferentes. Também chamado de glicocorticoides, tém efeito em quase
todos os 6rgaos do corpo, sendo importante para manter a homeostasia, enfrentar o
estresse e manutencédo da vida (CHARLES; ROBERT, 2016).
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Pertencente a classes dos horménios esteroides sintetizados na glandula
adrenal, os GC tém como seu representante natural o cortisol ou hidrocortisona
(RANG et al, 2012). O cortisol € um horménio produzido nas glandulas suprarrenais
essencial para a vida, envolvido na resposta ao estresse, aumento da glicose no
sangue e pressao arterial, exercendo varias funcbes sobre o metabolismo
(MCARDLE; KATCH, 2007).

De acordo com Rotilli; Monteiro; Araujo (2007) € ampla a variedade de
farmacos da classe dos glicocorticoides no mercado, sendo os mais conhecidos a
cortisona, hidrocortisona, beclometasona, betametasona, dexametasona, prednisona
e triancinolona. Os efeitos farmacolégicos principais sdo sobre o metabolismo e
equilibrio hidroelétrico, sobre a hipéfise e hipotdlamo, anti-inflamatérios e

imunossupressores.
2.1 Efeitos no metabolismo

Os GC, por sua potente acdo anti-inflamatéria e imunossupressora,
passaram a ser amplamente estudados como ferramenta terapéutica ou profilatica.

Segundo Bertram; Katzung (2005), os GC elevam os niveis de glicose no
sangue, estimulando a liberacdo de insulina e bloqueando a captacdo de glicose
pelas células musculares, enquanto estimulam a lipdlise. A lipogénese € estimulada
pela secrecdo elevada de insulina, em menor grau inibe a lipélise com consequente
aumento da deposicdo de gordura juntamente com aumento da liberacdo de acidos
graxos e glicerol na circulacéao.

No metabolismo de carboidratos, os GC interferem no metabolismo da
glicose, inibindo a captacdo periférica pelo tecido adiposo e muscular (EXTON,
1979). Os hormonios reduzem a captacao e utilizagdo da glicose, aumentando a
gliconeogénese, podendo levar a uma hiperglicemia. Ha um aumento do
armazenamento de glicogénio devido a alta secrecdo de insulina, em resposta ao
aumento da glicemia (RANG et al, 2012).

Uma outra acéo dos GC € o aumento da gliconeogénese, que é a sintese de
glicose a partir de outros substratos. Um dos substratos utilizados é a proteina, onde
aumento do catabolismo da mesma, ou seja, perca de proteinas e aminoacidos do
musculo para forma glicose. Ocorre também reducéo do anabolismo e redistribuicao
da gordura corporal. Os GC inibem a sintese proteica no tecido muscular e tecido

periférico, provocando o catabolismo desses tecidos, aumentando a concentragao
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dos aminoacidos no plasma para a gliconeogénese e sintese proteica hepatica;
essas reacdes induzem um balanco nitrogenado negativo (PENILDO, 2006).

Os GC desempenham uma ac¢do lipolitica nas catecolaminas e em outros
horménios que aumentam a concentracdo intracelular. Devido esses efeitos 0s
corticoides podem alterar e agravar o controle glicémico em pacientes diabéticos e
acelerar a hiperglicemia em pacientes pré-dispostos (RANG et al, 2012; GODMAN,;
GILMAN 2010).

De acordo com Charles; Robert (2016), ocorre degradacdo das proteinas
promovendo o catabolismo dos lipidios no tecido adiposo, levando a um aumento
dos acidos graxos circulantes no plasma podendo levar a cetose.

Cetose é um estagio do catabolismo que ocorre quando o figado usa os
depdsitos de gordura como fonte de energia, levando a presenca de corpos

cetbnicos no sangue.
2.2 Efeitos anti-inflamatdrios e imunossupressores

Os GC sdo farmacos com grande potencial anti-inflamatério, e quando
administrados terapeuticamente podem inibir tantos as manifestacdes tardias quanto
precoces da inflamacao, agindo também nos processos de cicatrizacdo e reparacao
da lesdo. Sdo eficazes praticamente em todos os tipos de reacdo inflamatoria
causadas por patégenos ou danos fisicos e quimicos ou em alguma reacédo imune
inadequada (RANG et al, 2012).

Ainda de acordo com o0 mesmo autor, a inflamacéo é uma resposta protetora
do proprio organismo, as reacdes anti-inflamatorias e imunossupressoras tém o
papel de prevenir agdes poderosas de defesa que poderiam ameacar a homeostase
do organismo (RANG et al, 2012).

Segundo Damiani et al, (2001) os GC podem suprimir a inflamacéo pelo
aumento da sintese de varias proteinas anti-inflamatdérias, entre elas a lipocortina-1,
que tem um efeito inibitério na fosfolipase. Dessa forma, inibe a producédo de
mediadores lipidicos, tais como leucotrienos, prostaglandinas e fator ativador de
plaquetas. Tendem a ligar-se a receptores intracelulares, interagindo com o DNA
modificando a transcri¢cdo génica, induzindo a sintese de proteinas e inibindo outras.

Os (glicocorticoides tém efeito na reducdo de leucocitos, reducdo da
angiogénese e diminuicdo da liberacdo de citosinas e interleucinas e fatores

estimuladores de granulécitos e macrofagos. Além disso, promove reducdo de
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eicosanoides, de igG dos componentes do complemento do sangue, diminuicdo da
atividade imunoldgica inata e adquirida, diminuicdo da cicatrizacdo e sinais da
resposta inflamatoéria (RANG et al, 2012).

Os GC apresentam potencial de reduzir a expressdo de citocinas
inflamatorias como a COX 2 e NOS2, diminuindo consideravelmente a inflamacao
(EXTON, 1979).

2.3 Efeitos no sistema musculo-esquelético e no crescimento

Os GC tém efeito retroalimentacdo negativa sobre o hipotalamo e adeno-
hipofise diminuindo a producdo de glicocorticoides enddgenos, diminuicdo da
atividade osteoblastica e aumento da atividade osteoclastica (EXTON, 1979).

Promove também inibicdo do horménio do crescimento e retardo no
desenvolvimento em criancas que fazem uso por longos periodos. A utilizacdo de
GC em dias alternados ou utilizacdo diaria as 7 ou 8 horas da manha reduzem esse
efeito (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2006).

3 Efeitos colaterais da terapia com glicocorticoides

Além dos vérios beneficios os GC tém grande potencial de causar efeitos
colaterais, sobretudo em grandes doses e utilizagdo prolongada levando em conta
as varias reacdes adversas, sao geralmente farmacos de segunda escolha. Dentre
0s principais efeitos adversos descritos na literatura esta a diminuicdo do sistema
imune, fator de risco para algumas infec¢des oportunistas (RANG et al, 2012).

O GC em doses ndo fisiologicas pode causar retencdo de sodio e perda de
potassio. Produzem um equilibrio negativo do célcio, reduzindo sua absor¢do no
trato gastrointestinal, bem como aumentando sua excrecdo pelo rim, podendo
desenvolver osteoporose, efeitos de retroalimentacdo negativa na adeno-hipdfise e
no hipotalamo séo descritos (ISSELBACHER et al, 1983).

Charles; Robert (2016) afirmam que a administracdo de GC exdgenos pode
inibir a secrecdo de GC enddgenos, podendo levar a atrofia do cortex da
suprarrenal. O cortex suprarrenal pode demorar alguns meses a ter a sua funcao
normalizada apds a suspenséao dos farmacos.

Em alguns pacientes pode levar a hiperglicemia, podendo desenvolver
diabetes, inibem o crescimento pois diminuem a secrecdo de horménio do

crescimento (RANG et al, 2012). Um outro efeito colateral é a promocdo da
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redistribuicdo da gordura corporal, na presenca de altas concentracdes de cortisol
enddgeno ou farmacologicamente induzido (GODMAN, GILMAN 2010).

Essa distribuicdo da gordura corporal pode levar ao desenvolvimento da
sindrome de Cushing, uma doenca caracterizada pelo aumento do catabolismo
muscular, aumento da producdo de acido cloridrico pela mucosa gastrica e sério

risco de causar osteoporose.

4 Sindrome de cushing

A SC é um termo genérico utilizado para citar as causas da elevacdo do
cortisol. A patologia é estabelecida por um grupo de sinais e sintomas e pela
exposicdo continua e inoportuna dos tecidos aos GC. Nas fases de inicio a doenca
pode ndo apresentar sintomas como o aumento do cortisol, sendo assim, 0s sinais e
sintomas podem ser ndo caracteristicos no inicio da sindrome (TREVISO, 2016).

O Horménio cortisol é liberado pela glandula suprarrenal em condicbes de
extremo estresse. Na maioria das vezes ele € alusivo ao armazenamento de gordura

bY

pelo nosso organismo e a perda de massa muscular. Consequentemente ele

D~

considerado como um vil&o.

Mas, assim como todos os outros hormdnios do organismo humano, o
cortisol tem uma atividade indispenséavel, pois sua falta ou sua alta concentracao é
capaz de trazer graves danos a saude. O fato é que o cortisol contribui tanto para o
deposito quanto a liberacdo de gordura, aumentando a atividade de enzimas
encarregadas de realizar tais funcdes. A Elevacao do cortisol no organismo estimula
a quebra de gordura. Por tanto, essa exposicdo em altas concentracdes por muito
tempo, pode levar o individuo a desenvolver a Sindrome de Cushing.

SC é um distarbio causado pela exposicdo elevada do individuo ao
horménio cortisol presente no organismo, sejam eles por fatores internos ou
externos. Nas causas externas o problema é perceptivel, pois ha maioria dos casos
acontece devido ao uso de medicamentos GC de forma descontrolada. Pelo fato de
gue no periodo do estudo patolégico pode se cometer erros equivocados na
avaliacdo, se ndo houver uma investigacdo laboratorial sucinta e continua, é uma
problematica para os especialistas (BARONE; WARSZAWISKI; CALDAS, 2017).

Alguns tracos devem chamar a atencdo sempre que percebidos,
ocasionalmente em pessoas com diabetes, obesidade, fraqueza muscular, atrofia da
pele, queda de cabelos, estrias violaceas, rosto arredondado, acumulo de gordura

abdominal e em fossa supraclavicular e na regiao cervical. Na percepcéo clinica da
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SC, necessita de confirmacdo do aumento de cortisol, se a suspeita for confirmada

deve-se iniciar a investigacdo do diagnostico etiologico (TREVISO, 2016).
4.1 Fisiopatologia

Segundo de Kumar et al, Pag. 1157 (2010), “Esse disturbio € causado por
qualquer condicdo que produza niveis elevados de glicocorticoides.” A SC
normalmente é dividida em causas exogenas e enddgenas. A maior parte dos casos
de SC é o resultado do uso de corticoides exdgenos.

Diversos fatores podem levar ao desenvolvimento da doenca, incluindo um
tumor na hipdéfise que produza o horménio adrenocorticotrofina e impulsione o cortex
supra-renal a aumentar a secrecao dos seus hormonios. Fisiopatologicamente a SC
€ subdivida em dois grupos para a sua determinacdo: ACTH (corticotrofina)-
dependente e ACTH-independente. A ACTH-dependente est4d associada a
administracdo de adrenocorticotrina exdgeno representando a menor parte dos
casos de Sindrome de Cushing. A SC exdgena € frequente devido ao uso de GC
sintéticos e é localizada entre as causas de ACTH-independente (ROMANHOLLI;
DANIELLA; SALGADO, 2007).

O aumento do cortisol promove redistribuicdo da gordura corporal,
principalmente na regido do pescoco e na face (face de lua cheia) juntamente com
perda de gordura em outros membros (GODMAN, GILMAN 2010).

4.2 Fatores derisco

O GC é um medicamento comumente utilizado para o aumento do cortisol,
necessario em alguns casos como artrite, artrite reumatoide, asma, lUpus e outras
doencas inflamatodrias, pois essa € a sua funcédo. Se faz necesséario o aumento do
mesmo para regular algumas fung¢des organicas. O medicamento costuma ser
prescrito, também, para impedir que o corpo rejeite um 6rgao recém-transplantado.
Pessoas que séo diagnosticadas com algum outro tipo de enfermidade como
depresséao, alcoolismo, anorexia nervosa, resisténcia geral aos GC e no estagio final
da gravidez, podem desenvolver a SC (RODRIGUEZ et al, 2008; CAETANO; VILAR;
KATER, 2007; VILLAR et al, 2007).

Romanholli; Daniella; Salgado (2007) afirma que a SC esta intimamente
relacionada ao aumento do cortisol. Porém para que a doenca se desenvolva, é

necessario que a concentracdo do horménio permaneca alta por muito tempo. A
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partir dai sinais e sintomas da doenca podem comecar a surgir. A doenca acomete
mais mulheres (que sdo, em média, trés vezes mais propensas a desenvolvé-la do

gue homens) e com idade entre 20 e 50 anos.
4.3 Sinais e Sintomas

Os sinais clinicos aparecem devido a uma intensificacdo das acodes
fisiolégicas do cortisol. O hipercortisolismo desencadeia uma atrofia seletiva das
miofibras de contracdo rapida, resultando em uma perda da massa muscular e
fragueza nos membros proximais. Os GC induzem a gliconeogénese e inibem a
captacdo de glicose pelas células, resultando em hiperglicemia, glicosuria e
polidipsia. Os efeitos do catabolismo causam perda de coladgeno e reabsorcao
O0ssea. Consequentemente, a pele € fina, fragil, e facilmente machucada; a
cicatrizacdo de ferimentos é fraca; e as estrias cutaneas sao particularmente comuns
na area abdominal. A reabsorcao éssea resulta no desenvolvimento de osteoporose
pois a uma diminuicdo dos osteoblastos (que depositam na matriz 0ssea e
aumentam a atividade dos osteoclastos (que degradam a matriz 6ssea), com
consequente dor nas costas e suscetibilidade com fraturas aumentada (BRUNO et
al, 2009).

Pessoas acometidas com a SC estdo sob risco para uma variedade de
infeccdes, porque os GC suprimem a resposta imunoldgica. As manifestaces
adicionais incluem diversos distdrbios mentais, incluindo mudanca de humor,
depressao e psicose franca e anormalidades menstruais. Os tracos clinicos da SC
aparecem em varios sistemas organicos, contudo o aparecimento clinico da SC é
consequéncia de uma persisténcia dos niveis em excesso dos corticosteroides
(KUMAR et al, 2010).

Principais manifestacfes clinicas da SC sdo descritas, como: Disturbio
emocional; sela turca aumentada de volume; faceis de lua cheia; osteoporose;
hipertrofia cardiaca (Hipertensdo); corcunda de bufalo; obesidade; tumor ou
hiperplasia suprarrenal; pele fina e enrugada; estrias abdominais; amenorreia,;
fraqueza muscular; purpura; ulceras cutaneas (cicatrizacéo precaria das feridas).

Para Treviso (2016), raramente uma pessoa acometida pela SC, néo é
percebida pelo médico. O que ocorre € que 0 paciente ndo apresenta nenhuma

caracteristica marcante, impedindo um possivel diagnéstico e o tratamento correto.
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Contudo percebendo-se um ganho de peso descontrolado, agregado a
manifestagcbes da sindrome metabdlica como: Intolerancia a glicose, hipertensao
arterial, principalmente entre o publico jovem, é recomendado uma investigacao
laboratorial para a Sindrome de Cushing (ISSELBACHER et al, 1983; KUMAR et al,

2010).

4.4 Diagnéstico

Dentre as patologias enddcrinas, a SC é indiscutivelmente um desafio para
os profissionais meédicos, principalmente para o endocrinologista, devido as
dificuldades que comumente surgem durante as analises.

O Diagnostico de SC envolve duas etapas: a constatacdo do
hipercortisolismo e a causa da sua etiologia. A confirmacéo através de exames
bioquimicos da elevacédo do cortisol precisa ser confirmada antes de tentativas de
algum diagnostico diferencial; se néo, ira resultar em um diagndstico precipitado e
incorreto, tornando o tratamento impréprio sem nenhum sucesso. Deve-se levar em
conta que o hipercortisolismo pode se desenvolver em pacientes que portam outros
distarbios como depresséao, alcoolismo, anorexia nervosa, resisténcia geral aos GC e
no estagio final da gravidez (VILLAR et al, 2007).

O teste de supressdo com 1 mg dexametasona é comumente empregado no
rastreamento da SC devido a sua alta precisdo no diagnéstico. A sindrome de
Cushing é diagnosticada no laboratério com o seguinte: Primeiro a concentracédo de
cortisol livre na urina por 24 horas, que esta aumentada, e depois perda do padréo
diurno normal da secrecdo do cortisol. A determinacdo da causa da Sindrome
depende do ACTH sérico e da medida da excrecdo urinaria de esteroides apdés a
administracdo de dexametasona - teste de supressdo de dexametasona (KUMA et
al, 2010; HAYASHI et al, 2011).

Atualmente séo utilizados trés testes altamente eficazes para rastreamento
da SC: a quantidade de cortisol livre em urina de 24 horas, a supressao do cortisol
em doses pequenas de dexametasona e a investigacdo do ciclo circadiano do
cortisol utilizando o cortisol sérico ou salivar em um periodo de 24 horas (CASTRO;
MOREIRA, 2007).

Nos achados laboratoriais 0os pacientes geralmente apresentam linfopenia
absoluta e possuem o numero de eosindfilos atipicamente baixos. A hipercalciuria é

comum, contudo a quantidade de calcio ndo é alterada. Os niveis quantitativos de
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colesterol e de triglicérides estdo frequentemente alterados (ISSELBACHER et al,
1983; KUMAR et al, 2010).

Apesar de uma especificidade menor, sintomas como o desenvolvimento de
obesidade, alteracdo no humor, fadiga fraqueza, hipertensdo arterial, diabetes,

hiperlipidemia, séo indicios e sugestivos a diagnosticar a SC (BRUNO et al, 2009).
4.5 Tratamento

O tratamento da SC tem como finalidade reduzir e tornar inalteravel os niveis
de cortisol. Se a doenca estiver sendo estabelecida por causa do uso de
medicamentos GC, o profissional capacitado devera suspender de forma gradativa a
medicacdo, até conseguir maneiras diferentes de tratar a doenca que precisava do
uso com esta terapia. A administracdo dos inibidores das enzimas suprarrenais
também €& uma alternativa para tratamento da SC, como por exemplo a
aminoglutetimida, cetoconazol, metapirona (CHARLES; ROBERT, 2016).

Se a SC for causada por uma turgéncia na glandula suprarrenal, 0 processo
cirargico de remocdo da glandula pode resolver o transtorno. Recomenda-se
radioterapia em alguns casos apdés a cirurgia. Se, contudo, o tumor nao for removido
pelo processo cirdrgico, a recomendacdo € que, se controle os niveis de cortisol e
amenizacao dos sintomas da SC (KUMAR et al, 2010).

Alguns medicamentos sao descritos na literatura para o tratamento da
doenca, como a Corticotrofina (cortrosyn), que aumenta a producdo de hormonios
adrenocorticais de secrecdo enddgena e andrdgenos. Entretanto o seu uso tem
algumas desvantagens, pois a corticotrofina sé pode ser administrada por via
parenteral, pois € inativada por enzimas gastrintestinais e tem um custo elevado.
Outro farmaco € o Cetoconazol (Nizarol), antifangico de amplo espectro, utilizado
como tratamento paliativo para a sindrome de Cushing pois bloqueia os sistemas
enzimaticos ao interagir com o citocromo P450, inibindo a sintese de andrégenos e
esteroides pelas supra-renais metapirona (CHARLES; ROBERT, 2016)

A funcao do tratamento medicamentoso € dupla: normalmente empregada
para controlar os niveis de cortisol antes do processo cirargico e melhorar ao
maximo o estado pré-operatério do paciente e, suplementarmente, se houver erros
cirurgicos e a radioterapia nao foi bem-sucedida. O controle da SC deve resultar em
uma combinacao da terapéutica agindo em diferentes vias da patologia, entretanto o

monitoramento dessa terapia € um grande desafio. Pesquisas disponiveis apontam
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gue o controle do cortisol endégeno demonstra eficacia no controle metabdlico e da
patologia (CAETANO; VILAR; KATER, 2007; DANG; TRAINER, 2007).

4.6 Sindrome de Cushing por uso prolongado de glicocorticoides

O uso prolongado de GC, para tratamento de doencas inflamatorias e
imunologicas é uma causa incontestavel para o desenvolvimento da SC. O
mecanismo por qual o medicamento funciona € aumentar o cortisol.
Consequentemente se 0s niveis do cortisol continuarem altos por longos periodos
no organismo, os sinais e sintomas da SC comecam a aparecer (BRASILEIRO,
2006).

Um relato de caso foi descrito sobre um paciente RHA, 16 anos, sexo
masculino, obeso, hipertenso e com estrias violaceas, que foi encaminhado para
uma consulta ao dermatologista em fung¢édo das suas estrias. Apdés uma detalhada
anamnese, foi constatado que o0 mesmo fazia uso indiscriminado de
descongestionante nasal a base de dexametasona, numa dose diaria muito acima
do normal, por aproximadamente 4 anos, em fungdo de uma rinite alérgica. Foram
realizados exames laboratoriais onde demonstraram altas taxas de cortisol no
sangue e supressao da adrenal, por consequéncia da utilizacdo de GC. Pelo estado
clinico e laboratorial foi diagnosticado SC de origem exdgena (DAYSE; YOLANDA,
2001).

Um outro caso foi relatado por Frias et al, (2016), onde um paciente com SC
pelo uso de fluticasona procurou a emergéncia devido a uma dor lombar em
evolucdo, e com astenia, adinamia e ganho de peso gradativo, foi hospitalizado para
estudo. O mesmo apresentava também hipertensdo arterial (150/96 mmHg). O
exame fisico revelou indice de massa corpérea de 38 kg / m?2 (33 kg / m2ha 10
meses), perimetro abdominal (210 cm) e fendtipo Cushingodide. Com os achados
laboratoriais, concluiu que a condi¢do era devido ao uso de GC exdgeno e sua
interacdo medicamentosa com um farmaco retroviral.

Foi relatado o desenvolvimento de SC em uma mulher de 51 anos, que fazia
uso de glicocorticoides em decorréncia de um diagndéstico de asma, e posaconazol
farmaco antifingico no qual inibe a nivel hepético a metabolizagdo do GC,

resultando em altas concentracdes sistémica de GC (DAVELUY et al, 2009).
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Uma pesquisa de revisdo de literatura do ano de 2008, revelou que,
beclometasona, triancinolona e budesonida utilizadas por longos periodos, podem
desenvolver em alguns pacientes a SC (FOYSE et al, 2008).

Finnamor et.al (2002) concluiu que pacientes submetidos a corticoterapia
devem ser bem acompanhados por causa dos efeitos colaterais apresentados pelo
farmaco, que apesar de sua eficacia e beneficios deve ser utilizado com cautela. Ja
Frias et al (2016) ponderou que prescricbes cuidadosas e racionais de

medicamentos GC podem evitar e diminuir novos casos de SC.

5 Consideracgdes finais

Glicocorticoides sdo medicamentos que no Brasil séo tarjados e de venda sob
prescricdo médica, sdo dispensados sem a retencdo do receituario. O facil acesso
leva a automedicacdo e venda descontrolada. Acredita-se que uma formulacédo da
legislacdo vigente dos GC e um controle dos receitudrios prescritos com essa
substancia, podem diminuir as chances do individuo se automedicar, fazendo uso
prolongado e consequentemente desenvolver a SC e outros problemas, pois 0 uso
do farmaco é um dos fatores de riscos para o desenvolvimento da patologia.

A utilizacdo de forma inadequada e por tempo prolongado agrava o
problema, pois 0 organismo pode se acostumar e diminuir ou cessar a producao do
hormonio cortisol. O correto é fazer a sua retirada gradativamente diminuindo as
dosagens até que o0 organismo comece a restabelecer os niveis do cortisol
naturalmente.

E funcdo do farmacéutico promover a assisténcia e assim garantir a
qualidade e a eficacia dos medicamentos, orientar 0s pacientes quanto ao uso
correto, aumentar sua adesdo ao tratamento prescrito e prevenir efeitos colaterais ou
interacbes medicamentosas. A atencdo farmacéutica é indispensavel, juntamente
com os demais profissionais da area da saude ira incentivar o uso racional do GC,
trazendo uma seguranca para o paciente. A farmacia clinica € uma
area em expansao nas atividades farmacéuticas, voltada para um acompanhamento
préximo do paciente e o uso racional dos medicamentos, na qual o profissional
farmacéutico presta um cuidado ao paciente de forma a melhorar e resolver
problemas relacionados a farmacoterapia, promovendo o bem-estar, contribuindo na
prevencao de diversas patologias, sendo assim podendo ser uma ferramenta valiosa
para contribuir na prevengdo da Sindrome de Cushing e acompanhamento de

pessoas que necessitam da corticoterapia.
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