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RESUMO: A Sindrome de Cushing Ectépico (SCE) é uma condigio rara caracterizada pela
producio excessiva de horménio adrenocorticotréfico por neoplasias nio hipofisérias,
resultando em hipercortisolismo grave e elevada morbimortalidade. A apresentacio clinica
costuma ser mais agressiva quando comparada a doenca de Cushing de origem hipofisaria, com
manifestacdes metabdlicas, infecciosas e musculares frequentemente intensas. O diagndstico
representa um desafio significativo, exigindo a associagdo de testes hormonais para confirmagio
do hipercortisolismo e métodos especificos para a diferenciagio etiolégica. Esta revisio
narrativa tem como objetivo analisar criticamente as principais estratégias diagndsticas e
terapéuticas da Sindrome de Cushing Ectépico. A busca bibliografica foi realizada em bases de
dados nacionais e internacionais, contemplando estudos originais, revisdes e diretrizes
relevantes. Os resultados evidenciam que a combinacio de exames laboratoriais, métodos de
imagem convencionais e técnicas de imagem funcional é fundamental para a identificagio da
fonte ectépica de ACTH. No manejo terapéutico, a ressec¢do cirtrgica do tumor ectdpico,
quando vidvel, constitui a abordagem de escolha; entretanto, o controle farmacolégico do
hipercortisolismo e, em casos selecionados, a adrenalectomia bilateral desempenham papel
essencial na redu¢io das complica¢des e na melhora do prognéstico. Conclui-se que o manejo
da SCE requer abordagem multidisciplinar e individualizada, sendo os avancos diagnésticos e
terapéuticos determinantes para a otimizagio dos desfechos clinicos.
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ABSTRACT: Ectopic Cushing's Syndrome (ECS) is a rare condition characterized by the
excessive production of adrenocorticotropic hormone by non-pituitary neoplasms, resulting in
severe hypercortisolism and high morbidity and mortality. The clinical presentation is usually
more aggressive compared to Cushing's disease of pituitary origin, with frequently intense
metabolic, infectious, and muscular manifestations. Diagnosis represents a significant
challenge, requiring the combination of hormonal tests to confirm hypercortisolism and
specific methods for etiological differentiation. This narrative review aims to critically analyze
the main diagnostic and therapeutic strategies for Ectopic Cushing's Syndrome. The
bibliographic search was conducted in national and international databases, including original
studies, reviews, and relevant guidelines. The results show that the combination of laboratory
tests, conventional imaging methods, and functional imaging techniques is fundamental for
identifying the ectopic source of ACTH. In therapeutic management, surgical resection of the
ectopic tumor, when feasible, is the approach of choice; however, pharmacological control of
hypercortisolism and, in selected cases, bilateral adrenalectomy play an essential role in
reducing complications and improving prognosis. It is concluded that the management of ECS
requires a multidisciplinary and individualized approach, with diagnostic and therapeutic
advances being crucial for optimizing clinical outcomes.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Cushing caracteriza-se por um estado de hipercortisolismo crénico,
associado a elevada morbimortalidade cardiovascular, metabélica, infecciosa e psiquidtrica.
Entre suas etiologias, a Sindrome de Cushing Ectépico (SCE) representa uma forma rara,
porém clinicamente relevante, decorrente da produgio excessiva de horménio
adrenocorticotréfico (ACTH) por neoplasias ndo hipofisarias. Essa condigdo distingue-se pela
apresentacdo frequentemente agressiva, evolucdo rdpida e dificuldade diagnéstica, exigindo
abordagem clinica sistematizada e integracdo entre métodos laboratoriais e de imagem.

A SCE é mais comumente associada a tumores neuroenddécrinos, destacando-se o
carcinoma de pequenas células do pulmio e os tumores carcinoides broncopulmonares e
gastrointestinais. A secrecio ectdpica de ACTH leva 4 estimulacdo continua do cértex adrenal,
resultando em niveis elevados de cortisol que suprimem mecanismos fisiolégicos de feedback.
Diferentemente da doenca de Cushing hipofiséria, os pacientes com SCE frequentemente
apresentam hipocalemia grave, alcalose metabélica, fraqueza muscular intensa, infeccdes
recorrentes e deterioragdo clinica acelerada, o que reforga a necessidade de reconhecimento
precoce.

O diagnéstico da SCE constitui um desafio significativo na prética clinica, uma vez que
os testes bioquimicos iniciais confirmam o hipercortisolismo, mas nem sempre permitem a

diferenciacio etioldgica imediata. Ensaios hormonais dinimicos, dosagem de ACTH
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plasmitico, testes de supressio com dexametasona e métodos de imagem convencionais e
funcionais sio fundamentais para a investigagio. Além disso, o cateterismo dos seios petrosos
inferiores pode ser necessirio para diferenciar a origem hipofisdria da ectépica em casos
duvidosos, embora apresente limitagdes e riscos.

No contexto terapéutico, o manejo da SCE requer abordagem multidisciplinar,
envolvendo controle do hipercortisolismo e tratamento do tumor de base. A resseccio cirtrgica
da neoplasia ectépica, quando factivel, constitui a terapia definitiva. Entretanto, em muitos
casos, o tumor primdirio nio é identificado ou apresenta doenca metastética, tornando
indispensavel o uso de firmacos inibidores da esteroidogénese adrenal, antagonistas do receptor
de cortisol ou, em situagdes refratarias, a adrenalectomia bilateral. O controle eficaz do excesso
de cortisol é determinante para a melhora clinica e redugio da mortalidade.

Diante dos avancos recentes nos métodos diagndsticos, incluindo técnicas de imagem
funcional e biomarcadores, bem como no desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas
farmacolégicas, torna-se fundamental uma anilise critica e atualizada sobre a SCE. A
compreensio integrada dessas estratégias contribui para o aprimoramento da tomada de decisio
clinica, favorecendo o diagnéstico precoce e o manejo individualizado dos pacientes acometidos
por essa condi¢do complexa.

Revisar, de forma sistemdatica e critica, as principais estratégias diagndsticas e
terapéuticas da Sindrome de Cushing Ectépico, com énfase nos métodos bioquimicos, de
imagem e nas opgdes de tratamento atualmente disponiveis, discutindo seus desafios, limitacdes

e impactos no progndstico clinico dos pacientes.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de carater descritivo e analitico, com o
objetivo de sintetizar e discutir criticamente as evidéncias cientificas disponiveis acerca da
Sindrome de Cushing Ectépico, com énfase nas estratégias diagndsticas e terapéuticas. A
escolha do delineamento de revisdo narrativa justifica-se pela complexidade e heterogeneidade
dos estudos relacionados ao tema, bem como pela necessidade de integrar diferentes tipos de
evidéncias clinicas, laboratoriais e terapéuticas.

A busca bibliogréfica foi realizada nas principais bases de dados cientificas, incluindo
PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS e Web of Science. Foram utilizados descritores
controlados e nio controlados, combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, tais
como: “Ectopic Cushing Syndrome”, “Cushing Syndrome”, “Ectopic ACTH?”, “Diagnosis”,
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“Diagnostic Strategies”, “Treatment” e “Therapeutic Management”. As estratégias de busca
foram adaptadas as especificidades de cada base de dados, visando ampliar a sensibilidade e
abrangéncia dos resultados.

Foram incluidos artigos originais, revisGes narrativas e sistemdticas, consensos,
diretrizes clinicas e relatos de casos relevantes, publicados preferencialmente nos dltimos 10 a
15 anos, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Estudos cléssicos e referéncias consideradas
fundamentais para a compreensio fisiopatolégica da sindrome também foram incorporados,
mesmo quando anteriores ao recorte temporal estabelecido. Foram excluidos trabalhos
duplicados, estudos com dados insuficientes, publicacées sem acesso ao texto completo e artigos
que nio abordassem diretamente os aspectos diagndsticos ou terapéuticos da Sindrome de
Cushing Ectépico. A selecio dos estudos foi realizada inicialmente por meio da leitura dos
titulos e resumos, seguida da anélise criteriosa dos textos completos dos artigos potencialmente

;o
elegiveis.

RESULTADOS

A analise da literatura evidenciou que a Sindrome de Cushing Ectépico (SCE)
corresponde a uma parcela minoritiria dos casos de hipercortisolismo dependente de ACTH,
porém apresenta curso clinico mais agressivo e maior complexidade diagnéstica quando
comparada 4 doenca de Cushing de origem hipofisiria. Os estudos revisados apontam que a
principal etiologia da SCE est4 relacionada a tumores neuroenddcrinos, especialmente o
carcinoma de pequenas células do pulm3o e os tumores carcinoides broncopulmonares, seguidos
por neoplasias gastrointestinais e pancredticas. Observou-se elevada frequéncia de
manifestacSes metabdlicas graves, como hipocalemia, alcalose metabélica, miopatia proximal e
infeccdes oportunistas, associadas a piores desfechos clinicos.

No que se refere as estratégias diagnésticas, os resultados demonstram que a
confirmacio do hipercortisolismo é geralmente obtida por meio da dosagem do cortisol livre
urindrio, do cortisol salivar noturno e do teste de supressdo com dexametasona em baixa dose.
Entretanto, a diferenciacdo etiolégica permanece desafiadora, especialmente em pacientes com
niveis intermediirios de ACTH. A dosagem plasmiética de ACTH, associada a testes de
supressdo com altas doses de dexametasona e ao teste de estimulo com CRH, mostrou utilidade
variavel, com sensibilidade e especificidade heterogéneas entre os estudos analisados.

A avaliagio por métodos de imagem revelou que exames convencionais, como
tomografia computadorizada e ressonincia magnética, sio fundamentais para a identificacio de
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tumores ectdpicos, embora apresentem limitacdes na detecgio de leses pequenas ou ocultas.
Nesse contexto, técnicas de imagem funcional, como a cintilografia com anélogos da
somatostatina e a tomografia por emissdo de pésitrons (PET) com diferentes radiofdrmacos,
demonstraram maior sensibilidade para a localiza¢do do foco secretor de ACTH, especialmente
em tumores neuroenddcrinos bem diferenciados. O cateterismo dos seios petrosos inferiores
destacou-se como método de referéncia para diferenciar a origem hipofisiria da ectépica em
casos inconclusivos, apesar de seu carater invasivo.

Quanto ao tratamento, os estudos revisados indicam que a ressecgio cirdrgica completa
do tumor ectdpico, quando vidvel, estd associada a remissdo do hipercortisolismo e melhor
prognéstico. Contudo, uma parcela significativa dos pacientes apresenta doenca metastdtica ou
tumor primério nio identificado, o que limita a possibilidade de tratamento curativo. Nesses
casos, o controle farmacolégico do hipercortisolismo, por meio de inibidores da esteroidogénese
adrenal, como cetoconazol, metirapona e osilodrostat, mostrou-se eficaz na redu¢io dos niveis
de cortisol e na melhora clinica, embora com necessidade de monitorizagdo rigorosa de efeitos
adversos.

Adicionalmente, a literatura evidencia que a adrenalectomia bilateral constitui uma
opcdo terapéutica eficaz em situagdes refratirias ou de controle hormonal inadequado,
proporcionando alivio rdpido dos sintomas relacionados ao excesso de cortisol. No entanto, essa
abordagem esti associada i necessidade de reposi¢io hormonal vitalicia e ao risco de
complicacdes cirirgicas. De modo geral, os resultados indicam que o prognéstico da SCE
depende diretamente do controle precoce do hipercortisolismo e do comportamento biolégico
do tumor subjacente, reforcando a importincia de estratégias diagnésticas precisas e de um

manejo terapéutico individualizado.

DISCUSSAO

A Sindrome de Cushing Ectépico (SCE) configura-se como uma entidade clinica
desafiadora, tanto pelo cariter raro quanto pela apresentacio frequentemente grave e de ripida
progressdo. Os achados desta revisio corroboram a literatura ao demonstrar que a SCE est4
associada a maior morbimortalidade quando comparada 4 doenca de Cushing de origem
hipofisaria, sobretudo em razdo do hipercortisolismo intenso e sustentado. As manifestagdes
clinicas mais exuberantes, como hipocalemia severa, miopatia proximal, infec¢des recorrentes
e descompensagdes metabdlicas, refletem a a¢do sistémica do cortisol em niveis elevados e
reforcam a necessidade de reconhecimento e intervengio precoces.
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No 4mbito diagnéstico, a discussio dos estudos analisados evidencia que, embora a
confirmacio do hipercortisolismo seja relativamente bem estabelecida por testes laboratoriais
padronizados, a diferenciagio etiolégica permanece como o principal entrave clinico. A
variabilidade na resposta aos testes de supressio com dexametasona e aos testes de estimulo
com CRH limita sua acurécia isolada, especialmente em casos de secrecio ectépica intermitente
ou de tumores com comportamento biolégico atipico. Nesse contexto, o cateterismo dos seios
petrosos inferiores mantém-se como padrio de referéncia para distingdo entre fontes
hipofisarias e ectédpicas de ACTH, apesar de sua natureza invasiva e da dependéncia de centros
especializados.

A localizacdo do tumor ectdpico representa outro ponto central de debate na literatura.
Os resultados desta revisio indicam que métodos de imagem convencionais, embora
amplamente disponiveis, apresentam sensibilidade limitada para a detec¢io de tumores
pequenos ou ocultos, comuns na SCE. Em contrapartida, técnicas de imagem funcional, como
PET com radiofirmacos especificos e cintilografia com andlogos da somatostatina, tém se
mostrado promissoras, especialmente em tumores neuroendécrinos bem diferenciados.
Todavia, a disponibilidade restrita e o custo elevado dessas tecnologias ainda constituem
barreiras para sua aplicacio rotineira, sobretudo em sistemas de satide com recursos limitados.

Do ponto de vista terapéutico, a discussdo dos achados reforca que o tratamento ideal da
SCE depende fundamentalmente da possibilidade de resseccio completa do tumor ectépico.
Quando factivel, a cirurgia oferece a melhor chance de remissio do hipercortisolismo e melhora
do prognéstico. Entretanto, a elevada propor¢io de pacientes com doenca metastitica ou com
tumor primdrio nio identificado impde a necessidade de estratégias alternativas, nas quais o
controle farmacolégico do excesso de cortisol assume papel central. Os inibidores da
esteroidogénese adrenal demonstram eficicia clinica significativa, embora exijam
monitorizagio rigorosa devido aos potenciais efeitos adversos e a variabilidade na resposta
terapéutica.

Por fim, a discussdo evidencia que a adrenalectomia bilateral permanece como uma
opcdo terapéutica valida em casos refratirios ou de controle hormonal inadequado,
especialmente em pacientes com comprometimento clinico grave. Contudo, essa intervengio
deve ser cuidadosamente ponderada, considerando-se o impacto na qualidade de vida, a
necessidade de reposi¢cdo hormonal vitalicia e o risco de complicacdes. De maneira geral, os

achados desta revisdo ressaltam que o manejo da Sindrome de Cushing Ectépico deve ser
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individualizado e multidisciplinar, integrando avangos diagndsticos e terapéuticos recentes, a

fim de otimizar o controle do hipercortisolismo e melhorar os desfechos clinicos dos pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

A Sindrome de Cushing Ectépico representa uma condigio rara e complexa, associada a
elevada morbimortalidade, cuja gravidade decorre principalmente do hipercortisolismo intenso
e de rdpida instalacdo. A heterogeneidade das manifestacdes clinicas e a sobreposicdo de achados
laboratoriais com outras formas de hipercortisolismo dificultam o diagnéstico precoce,
tornando imprescindivel uma abordagem clinica criteriosa e sistematizada. Nesse contexto, o
reconhecimento oportuno da sindrome é determinante para a reducio de complicagdes
metabdlicas, infecciosas e cardiovasculares.

Os avangos nas estratégias diagndsticas, especialmente na combinacio de testes
hormonais dindimicos com métodos de imagem convencionais e funcionais, tém contribuido de
forma significativa para a identifica¢io da origem ectépica da secrecio de ACTH. Entretanto,
limitacdes persistem, sobretudo na localizacdo de tumores ocultos e na disponibilidade de
exames de alta complexidade. Assim, a integracdo entre diferentes ferramentas diagnésticas e
a atuacdo de equipes especializadas permanecem fundamentais para aumentar a acurécia
diagnéstica.

Do ponto de vista terapéutico, a literatura evidencia que a ressecgio cirdrgica do tumor
ectdpico, quando possivel, constitui a estratégia de escolha, oferecendo maior chance de
remissdo do hipercortisolismo e melhor prognéstico. Contudo, a elevada frequéncia de casos
nio passiveis de tratamento curativo reforca a importincia do manejo farmacolégico do excesso
de cortisol como medida essencial para estabilizacdo clinica. A adrenalectomia bilateral, embora
eficaz em situagdes refratdrias, deve ser reservada a casos selecionados, considerando-se seus
impactos a longo prazo.

Diante disso, conclui-se que o manejo da Sindrome de Cushing Ectépico exige
abordagem multidisciplinar, individualizada e baseada em evidéncias atualizadas. A
consolidacdo de novos métodos diagndsticos e o desenvolvimento de terapias mais eficazes e
seguras representam perspectivas promissoras para a melhoria dos desfechos clinicos. Estudos
futuros, especialmente prospectivos e multicéntricos, sio necessérios para aprimorar protocolos
diagndsticos e terapéuticos, contribuindo para uma assisténcia mais efetiva aos pacientes

acometidos por essa condi¢io desafiadora.
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