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Resumo

O osilodrostat é um potente inibidor da enzima 11p-hidroxilase (CYP11B1), que desempenha
um papel importante na sintese de cortisol. Este é utilizado no tratamento da sindrome de
Cushing endogena, uma condicao rara caraterizada pela producao excessiva de cortisol,

maioritariamente causada por tumores na hipo6fise ou nas glandulas suprarrenais.

Este farmaco foi aprovado em 2020 pela FDA (Administracdo de Alimentos e Medicamentos
dos Estados Unidos da América) e pela EMA (Agéncia Europeia de Medicamentos) para o
tratamento da sindrome de Cushing, como uma opcao terapéutica para pacientes adultos que

nao sao elegiveis para cirurgia ou que apresentam recidiva apo6s o tratamento cirtrgico.

A terapia mostrou uma reducao rapida e sustentada na producao de cortisol, com a maioria
dos pacientes mantendo os niveis controlados a longo prazo. Além disso, apresenta um perfil
de seguranca aceitavel, apesar de potenciais efeitos colaterais, como insuficiéncia suprarrenal,
hipertensao arterial e prolongamento do intervalo QT, que requerem uma monitorizacao

continua durante o tratamento.

Osilodrostat tem se mostrado uma opcao eficaz para pacientes com sindrome de Cushing que
nao podem realizar ou nao obtiveram sucesso com a cirurgia, proporcionando uma nova

abordagem terapéutica para o controlo dos niveis de cortisol.
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Abstract

Osilodrostat is a potent inhibitor of the 113-hydroxylase enzyme (CYP11B1), which plays an
important role in cortisol synthesis. It is used in the treatment of endogenous Cushing's
syndrome, a rare condition characterized by excessive cortisol production, mostly caused by

tumors in the pituitary or adrenal glands.

This drug was approved in 2020 by the FDA (U.S. Food and Drug Administration) and the
EMA (European Medicines Agency) for the treatment of Cushing's syndrome as a therapeutic
option for adult patients who are not eligible for surgery or who have experienced a recurrence

after surgical treatment.

The therapy has shown a rapid and sustained reduction in cortisol production, with most
patients maintaining controlled levels in the long term. Moreover, it presents an acceptable
safety profile despite potential side effects, such as adrenal insufficiency, hypertension, and QT

interval prolongation, which require continuous monitoring during treatment.

Osilodrostat has proven to be an effective option for patients with Cushing's syndrome who
cannot undergo or have not succeeded with surgery, providing a new therapeutic approach to

control cortisol levels.

Keywords

Cushing's  syndrome;Cortisol;Pharmacological  treatment;Osilodrostat;11p3-hydroxylase

inhibition
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1. Introducao

A sindrome de Cushing resulta de uma exposicao cronica e exagerada a glicocorticéides. E uma
doenga com uma incidéncia anual de 2-3/milhdo e uma proporc¢ao de mulheres para homens

de 3:1. [1]

A etiologia da sindrome de Cushing pode ser classificada como dependente ou independente
de ACTH. No primeiro caso, verifica-se uma producao excessiva de ACTH, como ocorre na
sindrome de Cushing dependente da hipoéfise (doenca de Cushing), na sindrome de secrecao
ectopica de ACTH/CRH ou na administracao exégena de ACTH. Por outro lado, no caso de ser
independente de ACTH, os niveis plasmaticos deste estdo reduzidos devido a hipersecrecao
suprarrenal de glicocorticoides, resultante de um adenoma ou carcinoma adrenocortical, de
uma doenca adrenocortical macronodular bilateral, de uma doenca adrenocortical
micronodular idiopatica, da sindrome de McCune-Albright ou da administracao exégena de
glicocorticoides. A sindrome pode ainda ser subdividida em endbgena, sendo a doenca de
Cushing a principal causa, e exdgena, provocada na maioria das situacoes pela administracao
exogena (topica, inalatoria ou injetavel) de glicocorticéides no tratamento de doencas cronicas,

como a asma ou doencas reumatologicas.

O excesso de cortisol em circulacao tem um efeito significativo nos valores da glicémia e da
pressao arterial e, consequentemente, um impacto importante na morbidade. Por outro lado,
a sua forma mais severa e se nio tratada esta associada a uma elevada mortalidade, atingindo

um valor 2-3 vezes superior a populacao quando a cura inicial nao é obtida. [1, 2]

Devido as complicacOes da exposicao cronica a glicocorticoides, como o impacto significativo
nos valores da glicémia e da pressao arterial, bem como o aumento da mortalidade na auséncia
de tratamento adequado, torna-se imperativo nao s6 o seu diagnostico precoce, como a sua
categorizacao e tratamento dirigido a sua causa primaria. Sempre que possivel, cirurgia é a
primeira linha de tratamento com o objetivo de cura total. Infelizmente, a taxa de recorréncia
é alta e permanece durante anos apos o tratamento inicial pelo que se torna essencial um
seguimento clinico prolongado para estes pacientes. Radioterapia ou farmacoterapia sao
outras opcoes de tratamento para pacientes que nao podem ser sujeitos a cirurgia ou que

recidivam ap0s a ressecao cirurgica. [1, 2]

Osilodrostat é um dos farmacos que surgiu como terapéutica para controlar os niveis de
cortisol. Sendo um potente inibidor da esteroidogénese, atua através da inibicao das enzimas

suprarrenais 11-beta-hidroxilase e sintase da aldosterona, o que induz uma diminuicao da
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producao de cortisol e aldosterona. Esta acao resulta numa reducao significativa da secrecao

de cortisol, o que, por sua vez, atenua os sintomas e sinais associados a sindrome de Cushing.

[3]

Este farmaco apresenta um bom perfil de seguranca e uma eficicia relevante no controlo desta
patologia, tendo sido aprovado em 2020 pela EMA e pela FDA, tornando-se uma opcao
terapéutica valiosa para doentes que nao obtiveram cura apoés ressecao cirargica ou ilegiveis

para cirurgia. [3]
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1.1 Sindrome de Cushing

1.1.1. Funcionamento do eixo hipotalamo-hipoéfise-suprarrenal

A hormona libertadora da corticotrofina (CRH, corticotropin-releasing hormone) € sintetizada
no hipotalamo, no nucleo paraventricular e tem uma semi-vida plasmatica que segue um
padrao bifasico variando entre 6 a 10 minutos e 40 a 50 minutos. A sua sintese é estimulada
pela hormona antidiurética (ADH) e pela angiotensina II e, por outro lado, inibida pela
oxitocina. Por sua vez, a CRH estimula a secrecdo da hormona adrenocorticotrofica (ACTH,

adrenocorticotropic hormone) pela hipofise anterior (adenohipéfise). [4]

A secrecao de ACTH ocorre de modo pulsétil, com um pico antes de acordar seguido de um
declinio durante o dia. Em concordancia ocorre uma secrecao diurna de cortisol pela zona
fasciculada do cortex suprarrenal. [4] Diversos estimulos podem ativar o eixo hipotalamo-
hipofise-suprarrenal, estimulando a secrecao de ACTH e consequentemente de cortisol. Estes
estimulos incluem fatores neurogénicos/psicolégicos como dor, ansiedade e falar em publico,
bem como fisiol6gicos, hipotensao, hipoxia, infecoes e hipoglicemia. Além disso, situacoes que
combinam elementos neurogénicos e fisiol6gicos, como por exemplo trauma ou queimaduras,

também estimulam esta secrecao. [5]

O cortisol e glicocorticoides sintéticos, através de um mecanismo de feedback negativo,
regulam a secre¢cdo de ACTH de maneira a prevenir a sua hipersecregio e cessar a resposta a
estimulos stressantes. Esta regulacao é exercida tanto a nivel hipotalamico regulando a
libertacao de CRH como a nivel hipofisario a de ACTH, e talvez noutras areas do sistema

nervoso central. Além disso, ACTH inibe também a sua prépria secrecdo. [4, 5]

1.1.2. Fisiopatologia

A sindrome de Cushing de causa endégena é um distirbio endocrino raro causado por uma
exposicao excessiva, inapropriada e prolongada a glicocorticoéides. Pode ser classificada como
ACTH dependente ou ACTH independente sendo que a diferenciacao é essencial para um

diagnostico preciso e uma abordagem terapéutica adequada. [3]

As causas ACTH dependentes envolvem a producdo excessiva de ACTH por neoplasias
hipofisarias ou por fontes ectépicas, que estimulam a glandula suprarrenal a secretar cortisol
de forma aumentada, resultando num estado de hipercortisolismo. Entre estas causas, a

Doenca de Cushing representa aproximadamente 80% dos casos e ocorre devido a adenomas

3
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hipofisarios que secretam ACTH de forma auténoma. Este distirbio manifesta-se mais
frequentemente em individuos do sexo feminino, com maior incidéncia entre os 20 e os 40
anos, embora possa afetar uma faixa etaria mais ampla, que se estende desde a infancia até aos

70 anos. [4]

Por outro lado, a hipersecrecao ectopica de ACTH constitui cerca de 10% dos casos de
hipercortisolismo ACTH dependente. Nesta situacao, a producao de ACTH ocorre por tumores
neuroendocrinos localizados fora da hipoéfise, sendo os tumores de origem toracica os mais
comuns. Cerca de 50% dos casos sao causados por carcinomas bronquicos, carcinomas do
pulmao de pequenas células ou carcinomas do pulmao de nao pequenas células, estando
associados a um prognostico reservado. Estes tumores ocorrem mais frequentemente no sexo

masculino, tipicamente entre os 40 e 0s 60 anos. [4]

Por outro lado, as causas ACTH independentes ocorrem quando o hipercortisolismo surge
independentemente da secrecio de ACTH, devido a anomalias primarias das glandulas
suprarrenais ou a causas exogenas. As principais etiologias incluem tumores suprarrenais
primarios, como os adenomas adrenocorticais, que sao a causa mais frequente de Cushing
ACTH-independente. Em contraste, os carcinomas adrenocorticais sdo raros e mais comuns
no sexo feminino. Outra causa ACTH-independente é a hiperplasia suprarrenal nodular
bilateral, que se caracteriza pela proliferacio nodular da zona fasciculada do cortex

suprarrenal, resultando num aumento da producao de cortisol. [4]

Adicionalmente, ¢é importante considerar a etiologia iatrogénica (exdgena) de
hipercortisolismo, que é a causa mais comum de sindrome de Cushing, resultante da
administracao de glicocorticbides exdgenos, em doses suprafisioldgicas, para o tratamento de
uma variedade de doencas inflamatoérias. [4, 5] Embora a causa mais comum seja a
administracdo oral, estudos recentes demonstraram que a administracao intra-articular,
epidural e topica (inalada, nasal e dérmica) também pode provocar sintomas de sindrome de

Cushing e suprimir o eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal. [6]

1.1.3. Manifestacoes clinicas

A sindrome de Cushing apresenta uma ampla diversidade de sinais e sintomas, envolvendo
miltiplos sistemas do organismo, que refletem os efeitos de uma exposicao excessiva e

prolongada ao cortisol.



Osilodrostat no tratamento de sindrome de Cushing

A carateristica mais comum é a obesidade central, com acumulacao de gordura visceral
predominantemente na face, pescoco, tronco e abdémen. Outra carateristica tipica é a "face

em lua cheia" e esta presente em 75% dos casos. [4]

A atrofia da epiderme e do tecido conjuntivo subjacente facilitam o aparecimento de equimoses
faceis apos traumas minimos (40% dos casos) e resultam na manifestacao de plétora facial.
Outras alteracGes cutaneas como estrias purptricas na regiao abdominal (50%), acne pustular
ou papular, cicatrizacdo lenta de pequenas feridas, infecoes mucocutaneas flngicas e
hiperpigmentacao (mais comum na sindrome ectopica de ACTH) sdao frequentemente
observadas. O hirsutismo afeta 80% das mulheres, particularmente no rosto, e costuma ser

acompanhado de acne e seborreia. [4]

A hipertensao arterial é uma caracteristica classica, presente em 75% dos doentes, com valores
de pressao arterial sistélica superiores a 100 mmHg em mais de 50% dos casos. [4] Resisténcia
a insulina, dislipidémia, tolerancia a glicose diminuida ou diabetes mellitus estdo também

associados a sindrome de Cushing. [6]

A disfuncao gonadal é comum, manifestando-se como amenorreia em 75% das mulheres em
pré-menopausa e geralmente associada a infertilidade. [4] Também a sindrome dos ovarios
poliquisticos é comum na mulher com sindrome de Cushing. [6] Nos homens, ha

frequentemente diminuicao da libido. [4]

Disttirbios do sistema nervoso central e psicologicos sao frequentes, incluindo labilidade
emocional, irritabilidade, ansiedade, depressao, dificuldade de concentracao, fraca memoria,
euforia, e em casos mais severos, psicose com delirios, alucinagoes e parandia. A insonia e o

despertar precoce sao comuns. [4]

A fraqueza muscular afeta 60% dos pacientes, sendo mais pronunciada nas extremidades
inferiores e de localizacdo proximal. A osteoporose manifesta-se frequentemente com fraturas
de fragilidade nos pés, costelas ou vértebras, e dor lombar pode ser a primeira queixa. Fraturas

de compressao vertebral sdo visiveis em radiografias de 15-20% dos pacientes. [4]

Célculos renais ocorrem em 15% dos casos, com cdlicas renais como manifestacio primaria.

Sede e politdria sao também sintomas frequentes. [4]

Na criancga, a desaceleracao do crescimento esta presente em 95% dos casos. [4]
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1.1.4. Diagnéstico

O diagnostico laboratorial da sindrome de Cushing baseia-se na identificacao de
hipercortisolismo persistente e na determinacao da sua causa subjacente. Inclui testes iniciais
como a dosagem de cortisol livre urinario, teste de supressao com dexametasona, avaliacao
dos niveis noturnos de cortisol plasmatico ou salivar e dos niveis de ACTH plasmatica. Estes
exames ajudam a confirmar a presenca de excesso de cortisol e diferenciar entre formas
dependentes e independentes de ACTH, orientando assim a abordagem diagnostica e
terapéutica subsequente.
Niveis elevados de cortisol noturno sao considerados um dos marcadores mais precoces e
sensiveis para a sindrome de Cushing. A medicao do cortisol endégeno a meia-noite através de
amostra de sangue enquanto o paciente dorme é altamente precisa, mas dificilmente viavel
devido ao stress associado a colheita. [6] Por isso, a obtencao de uma amostra de cortisol salivar
em casa tem ganho destaque como um método simples e eficaz, apresentando sensibilidade e
especificidade de 90-95%. [5] Est4a recomendada a colheita de pelo menos 2 a 3 amostras. [7]
Este teste nao deve ser utilizado por pacientes com alteracdo do ciclo circadiano como por
exemplo trabalhadores por turnos. [7]
Apos a glucuronidagao no figado, a maior parte do cortisol é eliminada pelos rins. No entanto,
o cortisol livre no plasma também é excretado na urina, em proporc¢ao a taxa de secrecao da
glandula suprarrenal. [5] A colheita de pelo menos 2 ou 3 amostras de urina de 24 horas para
medicao de cortisol livre urinéario apresenta elevada sensibilidade e especificidade, contudo,
niveis aumentados de cortisol livre urinario podem ser observados noutras patologias. [4, 6, 7]
Além disso, fatores como sexo, indice de massa corporal, idade, volume urinario e ingestao de
sodio podem afetar os niveis de cortisol livre urinario, o que reduz a sua especificidade para o
diagnostico exclusivo da sindrome de Cushing. Este teste deve ser trocado pela avaliacdo de
cortisol noturno salivar em caso de insuficiéncia renal (CrCl <60 mL/min), politria importante

(>5 L/24h) ou incontinéncia urinaria. [7]

A administracao de baixas doses de dexametasona simula a elevacao patofisiologica de cortisol,
que normalmente inibiria a secrecdo de ACTH pelas células corticotroficas. Contudo, em
presenca de adenomas corticotroficos, essa inibicdo estd comprometida, resultando em
secrecao persistente de ACTH. O teste noturno de supressao com 1 mg de dexametasona,
administrado por volta das 23h e seguido pela medicao do cortisol sérico na manha seguinte,
¢ o mais utilizado devido a sua simplicidade. A supressao dos niveis de cortisol para valores
inferiores a 50 nmol/L (<1,8 pg/dL) exclui a sindrome de Cushing. Caso os niveis sejam
superiores, sao necessarios estudos adicionais. [6] Este teste é particularmente ttil quando nao

é conveniente obter uma amostra salivar, se o paciente nao tiver um estilo de vida diurno
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regular ou em caso de suspeita leve apos diagnostico acidental de uma neoplasia suprarrenal.

[5]

Apods o diagnostico de sindrome de Cushing, o passo seguinte é classificar o subtipo da doenca.
Cerca de 80% dos casos de sindrome de Cushing espontanea resultam de uma neoplasia
secretora de ACTH (sindrome de Cushing ACTH-dependente), que pode ser causada por um
tumor hipofisario (doenca de Cushing) ou por um tumor nao hipofisario (sindrome ectopica
de ACTH). Os casos ACTH-independentes sao geralmente provocados por producao auténoma
de cortisol nas glandulas suprarrenais ou por terapia prolongada com glicocorticoides. A
maioria dos pacientes com sindrome de Cushing ACTH-independente apresenta uma
neoplasia adrenocortical solitaria e benigna, enquanto uma minoria tem hiperplasia

suprarrenal nodular bilateral ou carcinoma suprarrenal. [6]

O primeiro passo para classificar o subtipo é medir a concentracdo de ACTH plasmatica. Uma
concentracdo suprimida de ACTH (<10 pg/mL ou <2,2 pmol/L) indica sindrome de Cushing
dependente da glandula suprarrenal, o que justifica a realizacdo de uma tomografia
computorizada (TC) para localizar a fonte de hipersecrecao de cortisol. Valores de ACTH
superiores a 30 pg/mL (> 4,4 pmol/L), frequentemente superiores a 52 pg/mL (> 11,5 pmol/L),
sugerem uma causa ACTH-dependente, levando a realizacdo de uma ressonancia magnética
(RM) da hipofise, na qual cerca de 35% a 60% dos pacientes com doenca de Cushing
apresentam um adenoma discreto. Em caso de resultado equivoco ou negativo na RM, é
recomendada a colheita bilateral simultanea de amostras do seio petroso inferior com e medida
dos niveis de ACTH pré e pos estimulacdo com CRH para distinguir entre causas pituitarias e
nao pituitarias. Um racio de ACTH superior a 2 antes da estimulacdo com CRH e superior a 3
depois, indica a presenca de um tumor hipofisario secretor de ACTH; valores inferiores a 1.8
indicam uma causa ectopica. [4] Este método apresenta risco de complicacoes, incluindo
trombose venosa profunda, embolia pulmonar e lesdes vasculares cerebrais, pelo que em

alguns casos esta recomendada a administracao de heparina durante o procedimento. [6]

1.1.5. Opcoes terapéuticas

A primeira linha de tratamento é a remocao cirargica. No caso de um adenoma suprarrenal,
realiza-se uma adrenalectomia unilateral laparoscopica; na sindrome ectépica de ACTH,
procede-se a excisao do tumor secretor. Nestes casos, ap6s a cirurgia, pode ocorrer
insuficiéncia suprarrenal secundaria, sendo necessaria terapéutica de reposicdo com

glicocorticoides. Para a doenca de Cushing, a abordagem é a remocdo do adenoma por via
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transesfenoidal. Contudo, a taxa de insucesso é consideravel e a probabilidade de recorréncia
pode persistir durante varios anos apoés a cirurgia, pelo que é mandatorio um

acompanhamento prolongado destes pacientes. [5]

A terapéutica médica possui trés alvos principais: a hipofise, para reduzir a producao de ACTH;
a glandula suprarrenal, para controlar a producao de cortisol; e os tecidos periféricos, para

atenuar os efeitos dos glicocorticoides. [5]

A hipofise é modulada por meio dos recetores de somatostatina e dopamina, com a cabergolina,
um agonista dopaminérgico, e o pasireotide, um ligante dos recetores de somatostatina,
indicados para pacientes com hipercortisolismo persistente ou recorrente. Ja a
esteroidogénese suprarrenal é inibida por medicamentos como cetoconazol, metirapona,
mitotano, etomidato e, mais recentemente, osilodrostat, que bloqueiam uma ou mais enzimas
suprarrenais, reduzindo a sintese de glicocorticbides e/ou a produciao e secrecao de
androgénios suprarrenais. Embora estes firmacos sejam eficazes no controlo dos niveis de
cortisol, ndo agem diretamente sobre o adenoma produtor de ACTH, nem restauram o eixo
hipotalamo-hipofise-suprarrenal, podendo resultar em insuficiéncia suprarrenal em caso de
sobretratamento. Por fim, os tecidos periféricos sao modulados através do bloqueio dos
recetores de glicocorticoides, com a mifepristona sendo eficaz no controlo dos efeitos do

hipercortisolismo, independentemente da causa subjacente. [7]

Geralmente, os inibidores da esteroidogénese suprarrenal sdo a primeira opcao terapéutica.
No entanto, a escolha do tratamento deve ser sempre personalizada, considerando o contexto
clinico de cada paciente, incluindo a gravidade do hipercortisolismo, a disponibilidade e
aprovacao do medicamento no pais, os custos envolvidos e, fundamentalmente, o equilibrio
entre os riscos (como potenciais efeitos adversos) e os beneficios, assim como a possibilidade

da resposta terapéutica ser insuficiente ou ineficaz. [7]

Todos os pacientes sob terapéutica médica devem ser submetidos a uma monitorizacao
regular, que inclui a avaliacdo dos niveis de cortisol, assim como o acompanhamento de
sintomas e comorbidades, como peso, glicémia e pressao arterial. A troca de medicamento deve
ser considerada se os niveis de cortisol permanecerem elevados ap6s 2-3 meses de tratamento
com as doses maximas toleradas. Caso o nivel de cortisol nao se normalize, mas tenha reduzido
ou haja alguma melhoria clinica, pode-se considerar a terapia combinada. Se houver

resisténcia a terapia médica, recomenda-se a substituicao por outra opcao terapéutica. [7]

A radioterapia (RT) é mais frequentemente indicada em casos de hipercortisolismo persistente
apos ressecao incompleta de um tumor hipofisario, especialmente se o tumor for agressivo,

invasivo e/ou irressecavel. A radiocirurgia estereotaxica, comparada com a RT, tem
8
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demonstrado taxas mais elevadas de remissdo bioquimica e pode ser utilizada como
tratamento primario em pacientes com alto risco cirtirgico ou que recusam a cirurgia. Pacientes
submetidos a RT ou radiocirurgia estereotaxica devem ser acompanhados ao longo da vida com
monitorizacdo de possiveis deficiéncias hormonais hipofisarias, recorréncia da doenca e

vigilancia imagiologica para deteccido de eventuais neoplasias secundérias na area irradiada.

[7]
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1.2. Osilodrostat

1.2.1. Farmacocinética

Osilodrostat (LCI699), inicialmente estudado como possivel tratamento de pacientes com
hipertensao e aldosteronismo primério, é um inibidor da esteroidogénese com uma estrutura
quimica nao estero6ide, derivado do fadrozole, um inibidor da aromatase nao-ester6ide usado
no Japao como tratamento de cancro da mama. [3, 8] Este farmaco atua inibindo a enzima
suprarrenal 11-beta-hidroxilase, que catalisa a conversao de 11-desoxicortisol em cortisol,
androstenediona em 11-OH-androstenediona, testosterona em 11-OH-testosterona e 11-
desoxicorticosterona em corticosterona. Também inibe a enzima suprarrenal aldosterona
sintase, responsavel pela conversao de corticosterona em aldosterona. Estes efeitos induzem a

reducao da producao de cortisol e aldosterona, respetivamente. [3]

Este farmaco tem uma rapida absorcao no trato gastrointestinal, atingindo uma concentracao
maxima no espaco de uma hora e com uma semivida de quatro horas, permitindo uma
administracao oral duas vezes ao dia, com doses variando entre 2 e 60 mg por dia. [3, 9] Este
contrasta com outros inibidores da estereidogénese suprarrenal que tém semividas inferiores,
como o cetoconazol e a metirapona, com 3,3 e 2 horas respetivamente, e que por isso, exigem
varias administracoes diarias. [10] A maior parte da dose administrada, cerca de 91%, é

eliminada na urina, com apenas 5,2% na sua forma inalterada. [9]

Recomenda-se iniciar o tratamento com uma dose de 2 mg duas vezes por dia (4 mg/dia), com
um aumento gradual de 1-2 mg a cada 1-2 semanas, baseado na resposta avaliada por cortisol
urinario de 24 horas, tolerancia individual e evolucao dos sinais e sintomas clinicos. Pacientes
com hipercortisolismo ligeiro podem beneficiar de uma dose inicial mais baixa, com apenas
uma dose diaria de 2 mg. Na populacdo asiatica a biodisponibilidade do farmaco é 20%

superior, pelo que é igualmente recomendada uma dose diaria de 2 mg. [3]

Se uma dose for esquecida, o paciente nao deve tomar uma dose extra e deve manter o esquema
de administracao habitual sem alterac6es. O medicamento pode ser administrado com ou sem

alimentos. [3]

Osilodrostat apresenta um baixo potencial de inibicdo enzimaética, particularmente nos
CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C19 e CYP1A2, em doses de 50 mg. Estes resultados sao
clinicamente relevantes uma vez que interacbes medicamentosas com farmacos usados na
gestao de comorbilidades na sindrome de Cushing, como a amlodipina e a sinvastatina, sao

minimas, especialmente se doses terapéuticas ainda mais baixas (<50 mg). Por conseguinte, o
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osilodrostat pode ser uma opcao terapéutica promissora, com menor risco de interagoes
clinicamente significativas, comparativamente por exemplo ao cetoconazol, que é um potente
inibidor do CYP3A4. [11]

Em pacientes com mais de 65 anos, nao é necessario ajuste de dose. [3] Assim como em casos
de insuficiéncia renal ou doenga hepéatica com Child-Pugh A, também nao é necessario ajuste
de dose. Na doenca hepatica moderada (Child-Pugh B), recomenda-se iniciar com 1 mg duas
vezes por dia (2 mg/dia). J4 em casos de doenca grave (Child-Pugh C), é recomendado iniciar
com 1 mg uma vez por dia (1 mg/dia) a noite, aumentando gradualmente até 1 mg duas vezes

por dia (2 mg/dia). [3, 9]

A toma concomitante de contracetivos orais nao provoca mudancas clinicamente significativas
na farmacocinética destes, pelo que poderao ser administrados com osilodrostat e providenciar

contracecao adequada. [12]

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de osilodrostat durante a gravidez ou
amamentacao. Devido ao risco de reacoes adversas graves como insuficiéncia suprarrenal no
lactente, a amamentacao nao é recomendada durante o tratamento com este farmaco e deve

ser evitada até uma semana apo6s a tltima dose. [13]

Osilodrostat ainda nao foi aprovado em idade pediatrica contudo est4 a decorrer um estudo de
fase II, multicéntrico, aberto, nao-comparativo para avaliar a farmacocinética,
farmacodinamica e tolerabilidade do osilodrostat em criancas e adolescentes com doenca de

Cushing, com data prevista de conclusao em 2025 (NCT03708900).

Em 2023 foi publicado um artigo sobre um caso raro de um adolescente de 11 anos com
sindrome de Cushing por producdo ectopica de ACTH por um tumor neuroendo6crino
pancreatico. A gestdo inicial incluiu ressegdo cirtrgica do tumor e metastases, contudo a
sindrome recidivou. Apos falha de terapias convencionais como cetoconazol e metirapona,
osilodrostat foi introduzido off-label. O tratamento resultou numa melhoria significativa dos
sintomas da sindrome de Cushing, como hipertensao e adiposidade central, sem efeitos
adversos graves além de uma insuficiéncia suprarrenal leve, tratada com hidrocortisona. [14]
Este estudo evidencia o potencial terapéutico do osilodrostat na populacao pediatrica pelo que

mais estudos s3o necessarios para avaliar a farmacocinética e a seguranca nesta populagao.
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1.2.2. Ensaios clinicos

Como ja mencionado anteriormente, osilodrostat foi inicialmente desenvolvido como
potencial terapéutico para hipertensao e aldosteronismo primario. Estudos associaram a
administracdo deste farmaco a uma diminuicdo dos niveis urindrio e plasmatico de
aldosterona, assim como um efeito de supressao da resposta do cortisol estimulada por ACTH.
[15, 16]

A eficacia e seguranca do osilodrostat no tratamento da sindrome de Cushing foram avaliadas
em diversos ensaios clinicos multicéntricos, incluindo os estudos LINC 1, LINC 2, LINC 3 e
LINC 4. Estes estudos demonstraram que o firmaco é capaz de reduzir rapidamente os niveis
de cortisol, proporcionando melhorias significativas em parametros metabolicos e
cardiovasculares, além de um impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes. O estudo
LINC 3, em particular, foi fundamental para a aprovacao do osilodrostat, devido a sua robustez

e relevancia dos dados obtidos. [17 - 25]

Os ensaios LINC 1 e LINC 2 foram realizados por um periodo de 12 semanas, enquanto o LINC
3 teve uma duracdo de 48 semanas, permitindo uma avaliacdo mais prolongada dos efeitos
terapéuticos e da seguranca do medicamento. JA o LINC 4 seguiu por 24 semanas, com 0
objetivo de observar a eficacia em uma populacao mais ampla. [17 - 25] Os resultados
detalhados desses ensaios, incluindo taxas de resposta, impacto no UFC e efeitos adversos

observados, serdao apresentados no capitulo 3 — Resultados.

1.2.3. Efeitos adversos

Osilodrostat demonstrou elevada eficacia no tratamento proposto, sendo geralmente bem
tolerado. Os efeitos adversos mais comuns, relatados em mais de 25% dos doentes, incluem
diminuicdo do apetite, diarreia, fadiga, cefaleias e artralgias, que poderao ser resultado de
abstinéncia de corticoides e/ou insuficiéncia suprarrenal. [17-24, 26] Como tal, os pacientes
devem ser monitorizados pelo risco de insuficiéncia suprarrenal, que deve ser distinguida dos
sintomas de abstinéncia de esteroides, sendo que a primeira se distingue por estar associada a

manifestacoes mais graves como hipotensao e hipoglicémia. [27]

Em situacoes de stress, como febre ou infecao, ha um maior risco de insuficiéncia suprarrenal

devido a inibicdo do eixo HHS. Nestas circunstancias recomenda-se a administracao de

glicocorticéides em caso de elevada suspeita, enquanto se aguarda pela confirmacao

laboratorial. A gestdo de sintomas de hipocortisolismo pode incluir reducdo da dose,
13
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interrupcao do farmaco e/ou toma de glicocorticéides (hidrocortisona). [27] Embora na
maioria dos casos a insuficiéncia suprarrenal seja resolvida com terapéutica de substituicao
temporaria, foram reportados casos de insuficiéncia suprarrenal primaria prolongada mesmo
apoOs a descontinuacao do osilodrostat, o que nao seria expectavel, dado ser um inibidor
reversivel com uma semivida curta de apenas 4 horas. Reconhecer este evento adverso, apesar
de raro, por ser potencialmente fatal, é essencial. Em caso de diagnostico, além da terapéutica

de substituicao com glicocorticoides, o osilodrostat deve ser interrompido. [28]

A elevacao dos precursores de cortisol e aldosterona pode causar hipocalémia, edema e
hipertensao arterial em alguns pacientes, pelo que os niveis plasmaticos de potassio e magnésio
devem ser monitorizados antes do inicio do tratamento, uma semana apos e, posteriormente,

de forma periddica. [20, 21, 29]

Sintomas de hiperandrogenismo com agravamento ou aparecimento de novo de hirsutismo e
acne, associados a niveis elevados de testosterona, devem ser monitorizados em pacientes do
sexo feminino. [17, 28] Por outro lado, em pacientes do sexo masculino com hipogonadismo,

pode ocorrer normalizacao dos niveis de testosterona. [27]

O prolongamento do intervalo QT observado em estudos LINC reforca a necessidade de
realizacao de um ECG antes de iniciar tratamento, uma semana depois e, posteriormente, em
intervalos regulares, além da monitorizacdo de eletrolitos. [17, 20, 26] Farmacos que
prolongam o intervalo QT, como certos antiarritmicos, fluoroquinolonas, macrolidos e

antidepressivos, devem ser evitados ou administrados com monitorizacao rigorosa. [27, 29]

Embora osilodrostat seja um fraco inibidor de CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C19 e CYP1A2 sao
necessarios ajustes de dose aquando a toma concomitante de farmacos que sejam substratos
ou inibidores destas enzimas para prevenir possiveis interacoes medicamentosas. [11, 27]
Como tal, recomenda-se reduzir a dose com inibidores fortes de CYP3A4 como a
claritromicina. Por outro lado, com substratos de CYP3A4 como a atorvastatina e substratos
de CYP2D6 como o escitalopram, osilodrostat podera elevar a concentracao plasmaética destes
farmacos pelo que devem ser administrados com cautela. Com substratos de CYP1A2 como a

amitriptilina, é recomendada uma titulacao lenta. [27]

Efeitos mais raros incluem neutropenia, nasofaringite e elevacao das enzimas hepaticas. [29]
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1.3. Osilodrostat no tratamento de sindrome de Cushing

Osilodrostat foi aprovado em 2020 pela EMA e pela FDA para o tratamento de pacientes
adultos com doenca de Cushing nao elegiveis para cirurgia ou que apresentam recidiva apos

tratamento cirtargico.

Varios ensaios clinicos mostraram a sua eficacia, com um controlo rapido e sustentado dos
niveis de cortisol, reduzindo significativamente os sinais e sintomas associados ao
hipercortisolismo. Estes resultados sdo acompanhados de uma melhoria de parametros
metabolicos, cardiovasculares incluindo reducao da pressao arterial, glicémia e indice de

massa corporal, assim como uma melhoria na qualidade de vida dos pacientes. [17-24]

Apesar de ter um perfil de seguranca favoravel, apresenta alguns efeitos adversos que
requerem monitorizacdo cuidadosa como insuficiéncia suprarrenal e prolongamento do
intervalo QT. Geralmente é bem tolerado mas efeitos adversos como cefaleias, nauseas, ou

fadiga podem ocorrer. [17-24]

Osilodrostat distingue-se de outros inibidores da esteroidogénese, como o cetoconazol e a
metirapona, pelo seu mecanismo de acao mais potente na reducao da producao de cortisol e

pela sua semivida mais longa, que permite uma administracao apenas bidiaria. [10]

A semelhanca de outros inibidores da estereidogénese, tem demonstrado eficicia no
tratamento da doenca em diferentes apresentacoes clinicas, como terapia primaria em doentes
que recusam ou nao sao candidatos a cirurgia ou como tratamento de 22 linha em casos de
recorréncia ou persisténcia apos cirurgia permitindo um controlo bioquimico sustentado dos
niveis de cortisol, ou ainda como terapia ponte antes de uma nova intervencao, ajudando na
estabilizacdo clinica dos doentes até que um tratamento definitivo possa ser realizado. [30]
Além disso, em doentes com hipercortisolismo persistente ap6s tratamento cirargico,
osilodrostat tem-se mostrado eficaz na normalizacdo do UFC, contribuindo para a melhoria
dos sintomas e complicacoes metabolicas e cardiovasculares. [31] A variabilidade da doenca
justifica a heterogeneidade na resposta a terapéutica e na dose necessaria para atingir a
normalizacdo do valor de cortisol, embora sem nunca dissociar a melhoria significativa de

parametros clinicos e manifestacoes fisicas de hipercortisolismo. [30]
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2, Materiais e Métodos

A metodologia utilizada consistiu em pesquisa bibliografica recorrendo a base de dados
PubMed, utilizando as palavras-chave: Cushing's syndrome; Cortisol; Pharmacological

treatment; Osilodrostat; 113-hydroxylase inhibition.

Nao foi utilizada restricao de idioma nem de data de publicacao.
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3. Resultados
3.1. Estudos LINC

3.1.1. LINC 1: Estudo de prova de conceito

O LINC 1 foi um estudo de prova de conceito, multicéntrico, com duracio de 10 semanas, que
incluiu 12 doentes adultos com doenca de Cushing moderada a grave (UFC > 1.5x superior ao
limite superior normal). O LCI699 foi iniciado numa dose de 4 mg/dia, que foi ajustada a cada
duas semanas para 10, 20, 40 e 100 mg/dia até a normalizacao do cortisol urinario livre (UFC),
sendo entdo mantida até ao final do tratamento (dia 70). No final do estudo, todos os pacientes
alcancaram um valor de UFC igual ou inferior ao limite superior normal (LSN) e 11 doentes (92
%) atingiram valores de UFC dentro do intervalo normal. Fadiga, nauseas e cefaleias foram os
efeitos adversos mais relatados. Além disso, uma reducao de 10 mmHg na pressao sistblica e 6

mmHg na diastélica foram documentadas. [17]

3.1.2 LINC 2: Estudo de fase 2

O LINC 2 foi um estudo de fase 2, prospetivo, com duracao de 22 semanas, que incluiu 19
doentes (18-75 anos) distribuidos em duas coortes: uma coorte de follow-up com 4 doentes
provenientes do estudo LINC 1 com valor de UFC superior ao LSN e uma coorte de expansao
com 15 doentes com valores de UFC 1,5 vezes superiores ao LSN. Na coorte de follow-up, os
doentes iniciaram o tratamento com osilodrostat na pentltima dose eficaz ou tolerada do
estudo anterior, com ajustes conforme necessario para 10, 20, 40 e 60 mg/dia, até atingir um
valor de UFC inferior ou igual ao LSN. Na coorte de expansao, osilodrostat foi iniciado com
uma dose de 4 mg/dia (ou 10 mg/dia, se o UFC basal fosse 3 x > LSN), sendo a dose ajustada
a cada 2 semanas para 10, 20, 40 e 60 mg/dia, até um valor de UFC inferior ou igual ao LSN.
Valores normais de UFC foram alcancados por 17 doentes (89,5%) as 10 semanas e 15 (78,9%)
no final do estudo, sendo que dos 4 restantes, 2 descontinuaram o estudo e os outros 2
obtiveram reducoes de aproximadamente 50% no valor de UFC. Efeitos adversos mais comuns
foram nauseas, diarreia e astenia, sendo que casos de insuficiéncia suprarrenal foram relatados
em 6 pacientes. Melhorias nos valores de glicose e hemoglobina glicada, assim como reducao

nos valores de colesterol e triglicerideos foram registadas. [18]

No final do estudo LINC 2, pacientes com valores de UFC normalizados, ou cujo tratamento

foi considerado clinicamente benéfico puderam participar numa extensao opcional do estudo,
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mantendo a dose utilizada na semana 22, durante um periodo adicional de 48 semanas. Dos
16 pacientes que entraram na fase de extensdo, 75% tiveram uma resposta completa e 6,3%
uma resposta parcial na semana 70. Durante o estudo, os niveis plasmaticos de ACTH
mantiveram-se estaveis, enquanto que os de precursores hormonais, como 11-desoxicortisol e
11-desoxicorticosterona, diminuiram. Efeitos adversos relacionados com hipocortisolismo
como a insuficiéncia suprarrenal ocorreram em 57,0% dos pacientes, resolvidos com a
interrupcao do farmaco ou ajuste da dose. Efeitos adversos relacionados com acumulacgio de
precursores suprarrenais ocorreram em 63,2% dos pacientes e foram resolvidos com a

interrupcao do farmaco e/ou terapéutica adicional. [19]

3.1.3. LINC 3: Estudo de fase 3

O LINC 3 foi um estudo de fase 3, prospetivo, multicéntrico, aberto e duplo-cego, com quatro
periodos, que incluiu 137 doentes (18-75 anos) com sindrome de Cushing persistente ou
recorrente (com UFC 1,5 x > LSN e ACTH plasmatica superior ao limite normal) apo6s ressecao
cirargica pituitaria ou radiacao, ou recentemente diagnosticados e que recusaram ou nao eram
candidatos a cirurgia, provenientes de 19 paises. No primeiro periodo, entre as semanas 1 e 12,
todos os participantes receberam tratamento com ajustes de dose (1 a 30 mg 2x/dia) a cada 2
semanas até a normalizacdo do valor de UFC. No segundo periodo, entre as semanas 13 e 24,
a dose terapéutica foi mantida. Na semana 24, 52,6% dos doentes mantiveram uma resposta
completa sem necessidade de ajustes de dose ap6s a semana 12. No terceiro periodo, entre as
semanas 26 e 34, 36 doentes foram aleatorizados para tratamento com osilodrostat e 35 para
placebo. Na semana 34, 86,1% dos doentes tratados com osilodrostat mantiveram uma
resposta completa, em comparacao com 29,4% do grupo placebo. No quarto e altimo periodo,
entre as semanas 35 e 48, todos os doentes receberam osilodrostat. Os efeitos adversos mais
comuns foram nauseas, cefaleias, fadiga e insuficiéncia suprarrenal, com hipocortisolismo a
ocorrer em 51% dos pacientes e sintomas relacionados com precursores das hormonas

suprarrenais em 42%. [20]

Apds a semana 48, pacientes que beneficiaram do tratamento com osilodrostat puderam entrar
numa fase de extensdo opcional do estudo LINC 3 que se estendeu até pelo menos as 72
semanas de terapéutica. Durante este periodo os 106 pacientes que optaram por participar
continuaram a receber osilodrostat, com ajustes de dose (maximo 30 mg bid) ou interrupcao
sempre que necessario. Na semana 72, 81,1% dos pacientes obtiveram uma resposta completa.
Durante todo o estudo foram observadas melhorias nos valores de cortisol sérico e salivar,

assim como nos parametros cardiovasculares, metabolicos e manifestacoes fisicas de
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hipercortisolismo, e ainda na qualidade de vida. A exposicdo média ao farmaco desde o inicio
do estudo até ao final da extensao foi de 130 semanas com um dose média de 7.4 mg/dia. Os
efeitos adversos mais relatados foram nauseas, cefaleias e fadiga. Efeitos adversos relacionados
com hipocortisolismo ou com precursores das hormonas suprarrenais foram menos frequentes

do que na fase inicial do estudo, tendo ocorrido sobretudo nas primeiras 26 semanas. [21]

3.1.4. LINC 4: Estudo de fase 3

O LINC 4 foi um estudo de fase 3, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, com
duracao de 48 semanas, com 73 pacientes (18-75 anos) de 14 paises com doenca de Cushing e
valores de UFC 1,3 vezes superiores ao limite superior normal. Durante as 12 semanas iniciais,
48 doentes receberam osilodrostat e 25 placebo, com ajustes de dose nas semanas 2, 5 e 8 (1-
20 mg bid). Na semana 12, 77% dos doentes tratados com osilodrostat atingiram UFC inferior
ao LSN, comparados com 8% no grupo placebo. Apoés a semana 12, todos receberam
osilodrostat em regime aberto, com possiveis ajustes de dose (1-30 mg bid). Na semana 36,
81% dos doentes mantiveram o valor de UFC abaixo do LSN. A exposicdo média de tratamento
foi de 12 semanas sendo que o tempo médio para atingir o controlo do valor de UFC foi de 35
dias, com uma dose média de 5 mg/dia de osilodrostat. O estudo registou ainda melhorias
cardiovasculares e metabolicas, como reducdo da pressdo arterial e hemoglobina glicada.
Efeitos adversos mais comumente relatados no grupo a receber osilodrostat foram artralgias,
diminuicdo do apetite, fadiga, nauseas e cefaleias. Efeitos adversos relacionados com
hipocortisolismo ocorreram em 15% dos pacientes sob osilodrostat (nenhum caso relatado no
grupo placebo) e relacionados com acumulacao de precursores de hormonas suprarrenais em

44% (36% no grupo placebo). [22, 23]

A semelhanca dos estudos anteriores, também no LINC 4 houve um periodo de extensdo
opcional com uma duracido expectavel até a semana 96. Neste periodo participaram 60
pacientes sendo que apenas 53 completaram o estudo, com uma exposicao média ao farmaco
de 87.1 semanas e uma dose média de 4.6 mg/dia. No final do estudo, 72,4% dos pacientes
atingiram valores normais de UFC. Verificou-se um controlo prolongado da excrecao de
cortisol, acompanhado de melhorias consistentes nos parametros cardiovasculares e
metabolicos, como a reducao da glicemia em jejum, hemoglobina glicada, colesterol, pressao
arterial, perimetro abdominal e peso corporal. E além disso, registaram-se melhorias nas
manifestacoes fisicas de hipercortisolismo, como rubor facial, gordura supraclavicular e
obesidade central, e nos indices de qualidade de vida. Diminuicao do apetite, artralgias e fadiga

foram os efeitos adversos mais comuns. A ocorréncia de efeitos adversos relacionados com
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precursores de hormonas suprarrenais e hipocortisolismo foi menos frequente na fase de

extensao do que na fase inicial do estudo. [24]

3.1.5. Impacto da normalizacio do cortisol nos parametros

metabolicos, cardiovasculares e qualidade de vida

Nos estudos de fase 2, LINC 3 e LINC 4 e respetivas extensoes, a normalizacao dos valores de
cortisol salivar noturno e do UFC foi associada a melhorias significativas nos parametros
cardiovasculares e metabolicos, como a pressao arterial e a glicémia, bem como na qualidade
de vida (avaliada pelo Cushing QoL). Observou-se uma reducao no peso, no indice de massa
corporal (IMC) e no perimetro abdominal em todos os grupos que alcancaram a normalizacao
de pelo menos um destes valores de cortisol. Além disso, verificaram-se melhorias nas
manifestacoes fisicas do hipercortisolismo, independentemente do controlo rigoroso dos

valores de cortisol.

A melhoria dos parametros cardiovasculares e metabdlicos foi mais pronunciada em pacientes
que conseguiram normalizar tanto o UFC como o cortisol salivar noturno, em comparacao com
aqueles que controlaram apenas um dos valores. No que diz respeito a qualidade de vida, os
pacientes que apresentaram normalizacdo do UFC isoladamente ou de ambos os valores

demonstraram as melhorias mais significativas.

Nas semanas 48 e 72, mais de 80% dos pacientes tinham os valores de UFC e cortisol salivar
normalizados ou, pelo menos, o UFC controlado. O tempo médio para a normalizacao dos
valores foi de 35 dias para o UFC, 82 dias para o cortisol salivar e 335 dias para ambos os

marcadores. [25]
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3.2. Comparacoes terapéuticas

Um estudo in vitro comparou os efeitos do osilodrostat, metirapona e cetoconazol na
esteroidogénese suprarrenal e células de adenomas pituitarios. Para tal, foram usadas células
HAC15, culturas primarias de células adrenocorticais humanas e células de adenomas
corticotroficos humanos. Em células HAC15, osilodrostat, comparado com metirapona e
cetoconazol, inibe a producao de cortisol de maneira mais potente, 2 e 18 vezes,
respetivamente. Sob estimulacao por ACTH e em culturas primarias, a eficacia do osilodrostat
na inibicao da producao de cortisol mostrou-se semelhante a da metirapona, mas superior a
do cetoconazol. O estudo também revelou que o osilodrostat inibe a producao de aldosterona
de forma mais potente, sendo aproximadamente 10 vezes mais eficaz do que a metirapona.
Além disso, o tratamento tanto com osilodrostat como com metirapona resultou numa inibicao
potente do cortisol e da corticosterona assim como uma acumulaciao de 11-desoxicortisol e

efeitos modestos em androgénios suprarrenais. [32]

Foi realizada uma anaélise retrospetiva a 16 doentes com sindrome de Cushing endégeno — 7
com origem hipofisaria, 4 suprarrenal e 5 ectopica — tratados com metirapona ou osilodrostat
em monoterapia durante um periodo minimo de quatro semanas, sendo que cada farmaco foi
administrado a 8 doentes. Ap6s duas semanas de tratamento, observou-se uma diminuicao dos
niveis de cortisol sérico de 4,9% no grupo da metirapona e de 14,4% no grupo do osilodrostat.
Nesta fase, a reducdo do valor de UFC foi também mais acentuada com osilodrostat, 68,4%,
em comparacio com a metirapona, 21,3%. As quatro semanas, esta tendéncia manteve-se, com
uma descida de UFC de 50,1% com osilodrostat e de 37,3% com metirapona e uma reducao dos
niveis de cortisol sérico de 17,2% e 4,2%, respetivamente. No entanto, ao fim de 12 semanas,
verificou-se uma inversao no padrao, com o grupo da metirapona a apresentar uma reducao
mais significativa do UFC, 71,5%, do que o grupo tratado com osilodrostat, 51,5%. De forma

semelhante, a analise do cortisol sérico revelou reducoes de 51,1% e 25,8%, respetivamente.

Apesar das variacoes observadas nos niveis de cortisol e UFC entre os grupos ao longo do
tempo, os valores de p reportados para estas comparacbes nao atingiram significancia
estatistica (p > 0,05), com excecao da reducao do cortisol sérico com metirapona as 12 semanas

(p = 0,007). (Tabela 2)

Adicionalmente, o tratamento com osilodrostat esteve associado a uma diminuicao da pressao
arterial sistolica e diastélica, permitindo reduzir o esquema de terapéutica anti-hipertensora.
Contudo, neste grupo foi ainda registado um prolongamento do intervalo QT. Embora ambos
os farmacos apresentem uma eficacia terapéutica semelhante, o osilodrostat parece reduzir os

niveis de cortisol e controlar a pressao arterial de forma mais rapida. [33]
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3.3. Potencial terapéutico para outras formas da sindrome de

Cushing

3.3.1. Hiperplasia/adenoma suprarrenal ou sindrome de ACTH ectdpico

Um estudo de fase 2, de braco tnico, aberto, de titulacao de dose, multicéntrico avaliou a
eficacia e seguranca do osilodrostat em nove pacientes japoneses com sindrome de Cushing
endogena causada por hiperplasia/tumor suprarrenal ou sindrome de ACTH ect6pico (5 com
adenoma suprarrenal, 3 sindrome de ACTH ect6pico e 1 hiperplasia macronodular suprarrenal
independente de ACTH).

Na primeira fase, que decorreu durante 12 semanas, os doentes receberam uma dose inicial de
2 mg bid, que foi posteriormente ajustada para 5, 10, 20 e 30 mg bid, inicialmente de forma
semanal e, depois, de duas em duas semanas, até a normalizacao do valor de UFC. Na segunda
fase, que se prolongou até as 48 semanas, a dose administrada foi a determinada na fase

anterior, com possibilidade de ajustes.

Dos 9 doentes que iniciaram o estudo, apenas 7 completaram o primeiro periodo, tendo-se
verificado uma reducao média de 94,47% no valor de UFC. Os 2 doentes que descontinuaram
o tratamento apresentavam ja uma reducao superior a 95% antes de abandonarem o estudo.
Dos 7 que completaram o primeiro periodo, apenas 2 terminaram o segundo periodo até as 48
semanas, com uma reducao de 95,04%. O valor de cortisol sérico acompanhou esta tendéncia
decrescente, com reducbes de 56,07%, 68,06% e 67,30% nas semanas 12, 24 e 48,

respetivamente.

Apesar do curto periodo de exposicao, foram observadas melhorias na maioria dos parametros
cardiovasculares e metabdlicos (glicose em jejum, hemoglobina glicada, colesterol total, LDL,
HDL, pressao arterial) na semana 12. Todos os pacientes relataram pelo menos um efeito
adverso sendo os mais comuns: insuficiéncia suprarrenal, aumento das enzimas hepaticas,

mal-estar e nasofaringite. [34]

3.3.2. Adenoma suprarrenal

Um caso de um paciente do sexo feminino com 48 anos diagnosticada com sindrome de
Cushing por tumor suprarrenal iniciou terapéutica com osilodrostat como tratamento de ponte

antes de intervencao cirtrgica.
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A doente iniciou com uma dose de 2 mg de osilodrostat duas vezes por dia, que foi duplicada
ao fim de seis dias. Trés dias apés este aumento de dose, ocorreu um episodio de insuficiéncia
suprarrenal, possivelmente efeito adverso da terapéutica, tendo sido administrada uma dose
de 50 mg de hidrocortisona por via endovenosa. A doente retomou posteriormente a dose
inicial de osilodrostat, sendo também iniciada uma terapéutica de substituicio com 20 mg
diarios de hidrocortisona. Ao fim de trés semanas, observou-se uma reducao nos niveis de
cortisol (de 19,2 ug/dL no dia 1 para 5,1 ug/dL no dia 22) e nos valores de glicémia (de 224
mg/dL no dia 1 para 122 mg/dL no dia 23), o que permitiu a suspensdo da terapéutica

hipoglicemiante. [35]

3.3.3. Carcinoma adrenocortical

Num caso clinico de um doente do sexo feminino, de 70 anos, com carcinoma adrenocortical
associado a hipercortisolismo persistente apds adrenalectomia, foi iniciado tratamento com

osilodrostat em regime off-label para controlo dos niveis de cortisol.

Apbs a ressecao cirargica da glandula suprarrenal direita, os niveis de cortisol urinario
mantiveram-se elevados, 94 ug/24h, tendo aumentado para 489 pg/24h ao fim de trés
semanas. Perante esta evolucao, iniciou-se osilodrostat na dose de 2 mg duas vezes por dia.
Um més depois, os valores de cortisol urinario tinham aumentado para 1856 pg/24h, o que
levou a ajustes graduais da dose (1 a 2 mg) ao longo das 10 semanas seguintes. Quando a dose
foi aumentada de 5 para 7 mg duas vezes por dia, ocorreu um episodio de insuficiéncia
suprarrenal, que foi tratado com hidrocortisona em dose de stress (30 mg de manha e 15 mg a
noite) durante 10 dias. A dose de osilodrostat foi entao aumentada para 8 mg duas vezes por
dia, e foi instituida terapéutica de substituicao com hidrocortisona (20 mg de manha e 10 mg
a noite). Ao fim de trés semanas com este regime, o valor de cortisol urinario era de apenas 59
ng/24h, mantendo-se dentro dos parametros normais nos oito meses seguintes com esta
mesma dose. Durante este periodo, foi apenas necessario administrar espironolactona (25 a
50 mg) para controlo de sintomas associados a acumulacido de mineralocorticides

(hipertensao e hipocalémia) e androgénios (alopécia). [36]
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3.3.4. Tumor neuroendécrino bronquico secretor de ACTH

Foi documentado o caso de um doente do sexo feminino, de 28 anos, com doenca grave causada
por um tumor neuroenddcrino brénquico secretor de ACTH, tratada com sucesso com

osilodrostat.

Iniciou terapéutica com uma dose diaria de 6 mg, que foi progressivamente aumentada até 45
mg/dia. Ao 12.° dia de tratamento, verificou-se a normalizacao do valor de UFC, com um valor
de cortisol sérico de 420 nmol/L. Posteriormente, a doente desenvolveu sintomas de nauseas
e fraqueza, compativeis com uma possivel insuficiéncia suprarrenal, tendo sido iniciada
suplementacao com hidrocortisona. A terapéutica com osilodrostat foi interrompida ao dia 52,

com valores de cortisol de 440 e 457 nmol/L, sem sintomas associados.

No dia 85, registou-se uma elevacdo do valor de cortisol para 1014 nmol/L, pelo que se
reiniciou o osilodrostat com 5 mg de manha e 10 mg a noite. Contudo, ocorreu um novo
episodio de insuficiéncia suprarrenal, manifestado por nauseas, com um valor de cortisol de
48 nmol/L. A situacao foi controlada com suplementacao de hidrocortisona e reducao da dose
noturna de osilodrostat para 5 mg. Com este ajuste terapéutico, foi alcancada a normalizacao
sustentada dos niveis de cortisol e UFC, com manutencao dos resultados nos meses seguintes.
Verificou-se também uma reducdo dos valores de pressao arterial, que passaram de 150—
160/100—120 mmHg para 130/100 mmHg, bem como uma regressido progressiva das

carateristicas fisicas associadas ao hipercortisolismo nos primeiros meses de tratamento. [37]

3.3.5. Sindrome de Cushing paraneoplasica - Carcinoma do pulmao de nao

pequenas células

Outro caso de um paciente do sexo feminino com 69 anos com carcinoma do pulmao de nao
pequenas células iniciou terapéutica com osilodrostat 2 mg 2x/dia e, apés um més de
tratamento, além de uma descida do valor de cortisol livre urinario de 2835 g/24h para 53,

verificou-se uma melhoria notavel nos sintomas de hipercortisolismo. [38]
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3.3.6. Sindrome de Cushing paraneoplasica ou sindrome de secrecao
ectopica de ACTH

Uma autorizacdo temporaria pela Agéncia Nacional de Seguranca do Medicamento e dos
Produtos de Saade (ANSM, Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé), para o uso de osilodrostat no tratamento de sindrome de Cushing por qualquer causa,
permitiu a realizacdo de um estudo retrospetivo, multicéntrico, entre marco 2019 e marco
2022, com 33 pacientes com sindrome de Cushing paraneoplésica ou sindrome de secrecao
ectopica de ACTH com hipercortisolismo severo/intenso (4 tumores neuroendocrinos (NET)
gastrointestinais; 8 carcinomas de pequenas células do pulmao; 7 NETs bem diferenciados ou
carcinoides dos bronquios; 5 NETs pancreaticos bem diferenciados; 1 NET da cabeca/pescoco;
1 NET na paro6tida; 2 tumores ocultos; 2 NETs de origem desconhecida; 2 carcinomas

medulares da tir6ide; 1 cancro neuroendocrino da prostata).

Em 11 pacientes, osilodrostat foi introduzido como tratamento de 12 linha numa dose inicial
média de 10 mg/dia até um maximo de 20 mg/dia, tendo 82% dos pacientes alcancado
normalizacdo do valor de UFC em aproximadamente 2 semanas. Outro grupo de 13 pacientes,
previamente tratados com outros inibidores da estereidogénese, iniciou osilodrostat como
terapéutica de 22 linha com uma dose média inicial de 4 mg/dia e um méaximo de 25 mg/dia,
tendo todos normalizado o valor de UFC. Os restantes pacientes (9) fizeram terapéutica
combinada com outro inibidor da estereidogénese com uma taxa de sucesso de 67% (dose
média inicial de 4 mg/dia e um méaximo de 40 mg/dia). Em todos os pacientes foi notada uma
reducido e normalizagdo dos valores de pressdo arterial, uma diminuicdo do IMC e uma
diminuicao significativa dos valores de glicémia em jejum e de hemoglobina glicada. Assim
como uma melhoria dos sinais clinicos e distirbios metabdlicos relacionados com o

hipercortisolismo. 24% teve pelo menos um episédio de insuficiéncia suprarrenal. [39]
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3.4. Resposta inversa do valor de cortisol

Um doente do sexo feminino, de 51 anos, com um adenoma suprarrenal, ilegivel para
abordagem cirargica devido a hipertensao arterial grave refrataria a terapéutica anti-
hipertensora e diabetes mellitus descompensada, apesar de doses elevadas de insulina, iniciou
terapéutica com osilodrostat na dose de 1 mg bid, com titulacdo progressiva até 6 mg/dia. No

entanto, observou-se uma resposta paradoxal com aumento do cortisol sérico, de 16 para 25
pg/dL.

Apos trés semanas de tratamento, a doente deu entrada no servigo de urgéncia com um quadro
de hipercortisolismo potencialmente fatal, com hipocalémia grave, agravamento da
hipertensao arterial e da diabetes, insuficiéncia cardiaca congestiva, dispneia, edema
generalizado e ansiedade significativa. Procedeu-se a intensificacao da terapéutica dirigida as
comorbilidades, tendo-se simultaneamente aumentado a dose de osilodrostat para 8 mg/dia.
Ao fim de trés dias, observou-se um valor de UFC nove vezes superior ao limite superior
normal. Perante este cenario clinico, optou-se por uma escalada rapida da dose de osilodrostat,
com aumentos de 5 mg didrios até atingir 45 mg/dia. Verificou-se entao uma reducao gradual
dos niveis de cortisol, com normalizagao progressiva do valor de UFC (168 ug/24h) e resolucao
da hipocalémia, dos edemas e da sintomatologia ansiosa. Nao foram reportados efeitos
adversos associados a terapéutica. Apos normalizacdo dos niveis de cortisol, a doente foi

referenciada para cirurgia, tendo-se realizado adrenalectomia sem intercorréncias.

Outro caso de uma doente do sexo feminino, de 39 anos, com diagnostico de adenoma
suprarrenal, e valor de UFC de 725 pg/24h, apresentava hipertensao arterial nao controlada,
apesar de terapéutica anti-hipertensora tripla, o que contraindicava a realizagao de cirurgia.
Iniciou-se entdo tratamento com osilodrostat na dose de 2 mg por dia, com titulacdo diaria de
2 mg. Até a dose de 10 mg/dia, ndo se observaram alteracoes nos niveis de cortisol. A partir
deste ponto, a dose foi aumentada aleatoriamente 5 mg, inicialmente sem resposta bioquimica
evidente. A titulacao foi continuada até atingir 45 mg/dia. Ap6s uma semana sob esta dose,
verificou-se uma normalizagao dos valores de UFC. Durante todo o periodo de tratamento, nao
foram registados efeitos adversos. Com a normalizacdo do hipercortisolismo, a doente foi

submetida a adrenalectomia, que decorreu sem complicacoes. [40]
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Tabela 1. Resultados dos estudos LINC.

Estudo Tipo Duracio N° Resultados
pacientes
LINC 1
[17] Prova de conceito 10 semanas 12 92% atingiram normalizacao do
Multicéntrico UFC no final do estudo

LINC 2
[18] Fase 2 22 semanas 19 78,9% atingiram normalizacao do
Prospetivo UFC no final do estudo

LINC 3
[20] Fase 3 48 semanas 137 86,1% atingiram normalizacao do
Prospetivo, multicéntrico, UFC na semana 34
duplo-cego
LINC 4
[22, 23] Fase 3 48 semanas 73 81% atingiram UFC normal na
Duplo-cego, randomizado, semana 36

controlado por placebo

Tabela 2. Variagdo percentual dos niveis de cortisol sérico e de cortisol urinario livre (UFC) em doentes com

sindrome de Cushing tratados com metirapona ou osilodrostat ao longo de 12 semanas. [33]

Valor de p
(UFC)

Valor de p
(Cortisol)

| Cortisol sérico | UFC

Metirapona

Osilodrostat -14,4% p=0.99 -68,4% p=0.44
4 semanas Metirapona -4,2% p =0.67 -37,3% p=0.73
Osilodrostat -17,2% p=0.82 - 50,1% p=0.41
12 semanas Metirapona -51,1% p = 0.007 -71,5% p = 0.62
Osilodrostat - 25,8% p=0.44 - 51,5% p=0.55

(Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.)
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Tabela 3. Resultados da terapia com osilodrostat em diferentes apresentagoes clinicas da sindrome de Cushing.

Estudo/ Tipo

Caso

Estudo

japonés Fase 2

[34]1 Braco tnico,
aberto,

multicéntrico

Relato de
caso

Relato de
caso

Relato de
caso

Relato de
caso

Retrospetivo,
multicéntrico

NO
pacientes

9

33

Apresentacao clinica

Hiperplasia/adenoma
suprarrenal ou sindrome
de ACTH ectépico

Adenoma suprarrenal

Carcinoma adrenocortical

Tumor neuroendécrino
bronquico secretor de
ACTH

Carcinoma do pulmao de
nao pequenas células

Paraneoplésica ou
sindrome de secre¢ao
ectopica de ACTH

Resultados

Reducdo > 95% no UFC na semana
48

Reducao do valor de cortisol sérico de

19,2 pg/dL para 5,1 em 22 dias

Supressao sustentada do valor de
cortisol

Normaliza¢ao do UFC em 12 dias

Reducao do UFC de 2835 g/24h

para 53 ap6s um més

82% alcancaram normalizagdo do
UFC em 2 semanas

Tabela 4. Comparagio entre dois casos clinicos de sindrome de Cushing ACTH-independente causada por

adenoma suprarrenal submetidos a terapia com osilodrostat em contexto pré-operatorio. [40]

Valor de cortisol basal

Resposta inicial

Dose inicial de resposta

Evolucio do valor de
cortisol

Dose eficaz de
osilodrostat

16 pg/dL

20 mg/dia

Reducao gradual apds = 20 mg/dia
Normaliza¢ao do UFC com 45 mg/dia

45 mg/dia
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Caso 1 Caso 2

17,94 pg/dL

Aumento do valor de cortisol até 48 Manutencdo dos valores entre
pg/dL com 8 mg/dia

15,8-18,5 ug/dL

20 mg/dia

Reducao apds = 20 mg/dia

Valor mais baixo de cortisol sérico
(9.6 ug/dL) e normalizacdo do UFC
apo6s 1 semana com 45 mg/dia

45 mg/dia
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4. Discussao

Estudos clinicos confirmaram de maneira consistente a eficicia do osilodrostat na
normalizacdo dos niveis de cortisol livre urinario em pacientes com doenca de Cushing. Além
disso, demonstraram melhorias significativas tanto em parametros metabdlicos como
cardiovasculares, assim como na qualidade de vida dos pacientes, apoiando o papel do
osilodrostat como uma opcao terapéutica viavel e inovadora para o tratamento desta condicao.
[17 — 24] Estes achados sao particularmente relevantes dado o impacto sistémico do

hipercortisolismo, associado a elevadas taxas de morbilidade.

Osilodrostat pode ser visto como uma alternativa terapéutica promissora e vantajosa no
tratamento da sindrome de Cushing em comparacao com outros farmacos disponiveis, devido
a sua capacidade de inibir de forma mais potente e eficaz a producao de cortisol e aldosterona,
além de proporcionar uma reduc¢ao mais rapida dos niveis de cortisol e um melhor controlo da
pressao arterial. [33] Este perfil farmacodindmico mais favoravel sugere que o osilodrostat
pode nao s6 controlar bioquimicamente a doenca como também mitigar a progressao de
comorbilidades associadas ao hipercortisolismo cronico como diabetes mellitus tipo 2,

dislipidémia e hipertensao arterial.

Ao contrario de outros inibidores da estereidogénese que por terem semividas inferiores,
exigem varias administracoes diarias, osilodrostat apenas requer uma administracao bidiaria,
0 que representa uma vantagem importante em termos de adesdo ao regime terapéutico por
parte dos pacientes. [3, 9, 10] Além disso, a simplificacao do esquema posoldgico é um fator
relevante sobretudo em doentes com regimes terapéuticos complexos devido a multiplas
comorbilidades associadas. Desta forma, osilodrostat podera contribuir indiretamente para

melhores desfechos clinicos a longo prazo.

Embora apresente um perfil de seguranca aceitivel e seja geralmente bem tolerado,
osilodrostat exige uma monitorizacdo rigorosa e continua. [3] Um acompanhamento
cuidadoso é essencial para garantir a eficacia do tratamento sem comprometer a seguranca do
paciente. AvaliacGes regulares, incluindo eletrolitos, pressao arterial, ECG e niveis de cortisol,
sao recomendadas para minimizar possiveis efeitos adversos como hipocalémia, hipertensao
arterial e prolongamento do intervalo QT, que requerem uma detec¢ao e intervencao precoces.
[17, 20, 21, 26, 29 ] A reducao dos niveis de cortisol pode levar a sintomas de abstinéncia de
esteroides ou até mesmo insuficiéncia suprarrenal, especialmente em situacoes de stress. Desta
forma, a identificacdo precoce destes eventos € essencial para evitar complicacoes. Sendo
também crucial uma educacao proativa dos pacientes capacitando-os a reconhecer sintomas
de alarme que podem ocorrer a qualquer momento desde o inicio do tratamento e a agir de
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forma adequada, orientando-os para quando recorrer ao servico de urgéncia ou contactar o
médico assistente. A vigilancia deve ainda ser estendida para possiveis efeitos adversos menos
frequentes, como neutropenia, nasofaringite e elevacao de enzimas hepaticas, que embora
infrequentes podem impactar o prognostico caso nao sejam adequadamente geridos. [29]
Desta forma, estas praticas asseguram o equilibrio ideal entre beneficios de um tratamento

eficaz e seguranca para os pacientes.

Relatos de caso indicam ainda que, em situacoes de sindrome de Cushing associada a tumores
produtores de cortisol, pode observar-se uma resposta paradoxal ao inicio do tratamento, com
elevacao transitoria dos niveis de cortisol. Importa destacar que este fendmeno nao deve ser
interpretado como uma contraindicacdo ao uso do osilodrostat. Pelo contrario, nestes casos,
recomenda-se iniciar com doses mais elevadas (> 20 mg/dia) e proceder a uma titulacado mais
célere, uma vez que doses iniciais baixas podem ser ineficazes ou até agravar o quadro de
hipercortisolismo. [40] Este dado reforca a importancia de uma abordagem personalizada e

dinamica no ajuste posoldgico, baseada na resposta clinica e laboratorial.

Apesar da eficacia do osilodrostat no tratamento da sindrome de Cushing ter sido demonstrada
em varios ensaios clinicos, persistem ainda lacunas importantes no conhecimento sobre a sua
utilizacao em populacoes especificas. A auséncia de dados robustos sobre o seu uso durante a
gravidez e a amamentacao constitui uma limitacao relevante, uma vez que a seguranca do
farmaco nestas condi¢oes nao foi adequadamente estabelecida, o que condiciona o seu uso em
mulheres em idade fértil. De igual modo, a falta de evidéncia na populacao pediatrica impede
a sua recomendacdo segura em criancas e adolescentes, uma populacao particularmente

vulneravel aos efeitos do hipercortisolismo no crescimento e desenvolvimento.

Embora atualmente esteja aprovado apenas para o tratamento da doenca de Cushing, relatos
de casos evidenciam o seu potencial terapéutico noutras formas de apresentacao da sindrome
de Cushing, nomeadamente de origem suprarrenal e na secrecdo ectopica de ACTH. No
entanto, os relatos disponiveis sobre esses subgrupos baseiam-se, em grande parte, em estudos
de caso isolados, o que limita a generalizacao dos achados e impede conclusoes robustas sobre
a eficicia e a seguranca do tratamento nestas populacoes. Pelo que a generalizacao do uso deste
farmaco em contextos nao hipofisarios deve ser realizada com cautela, reforcando a
necessidade de ensaios clinicos controlados que incluam estes subgrupos menos representados
e amostras mais representativas. Além disso, a maioria dos estudos disponiveis apresenta
periodos de seguimento relativamente curtos, o que impede a avaliacao de efeitos a longo prazo
do tratamento, nomeadamente no que concerne a seguranca cardiovascular e metabdlica.

Assim, sao necessarios estudos adicionais com amostras mais heterogéneas e com periodos de
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seguimento mais prolongados para melhor caraterizar o perfil de eficacia e seguranca do

osilodrostat em diferentes contextos clinicos.

Em suma, osilodrostat representa uma inovacao terapéutica significativa no tratamento da
sindrome de Cushing, oferecendo um perfil de eficicia e tolerabilidade promissor. No entanto,
a necessidade de monitorizacdo rigorosa, a auséncia de dados robustos em populagoes
especificas e a limitada experiéncia em formas nao hipofisarias da doenca impoem prudéncia
na sua utilizacdo. Futuras investigacoes deverdao nao s6 expandir o conhecimento sobre a
eficacia a longo prazo e a seguranca do osilodrostat, como também esclarecer o seu papel em
diferentes contextos clinicos, contribuindo para uma abordagem cada vez mais personalizada

e segura no controlo do hipercortisolismo.
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5. Conclusao

A sindrome de Cushing, apesar de rara, constitui uma condicao de extrema relevancia clinica
devido as suas multiplas repercussdes sistémicas, associando-se a uma elevada
morbimortalidade quando nao diagnosticada e tratada atempadamente. A complexidade da
sua fisiopatologia, a diversidade das suas manifestacoes clinicas e os desafios inerentes ao
diagnostico precoce e preciso tornam esta sindrome uma das endocrinopatias mais exigentes

em termos de abordagem médica.

Embora a cirurgia continue a ser o tratamento de primeira linha, proporcionando a cura em
muitos casos, uma percentagem significativa de doentes permanece inoperavel ou apresenta
recorréncia apoOs tratamento cirdrgico. Nesses cenarios, a necessidade de terapias
farmacologicas eficazes e seguras torna-se imperativa para o controlo da doenca e para a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Neste contexto, o desenvolvimento de inibidores
da esteroidogénese suprarrenal veio colmatar uma lacuna terapéutica importante, sendo o

osilodrostat um dos agentes mais promissores atualmente disponiveis.

Como um potente inibidor da enzima 11B-hidroxilase, osilodrostat demonstrou, em miltiplos
estudos clinicos, uma elevada eficicia na normalizacao dos niveis de cortisol, bem como
melhorias evidentes nos parametros metabdlicos, cardiovasculares e nos indices de qualidade
de vida dos doentes. A sua farmacocinética favoravel, que permite uma administracao bidiaria,
aliada a um perfil de seguranca globalmente aceitavel, conferem-lhe vantagens face a outros

inibidores da esteroidogénese disponiveis, como a metirapona ou o cetoconazol.

Os resultados consistentes dos estudos LINC, bem como das experiéncias em contexto real,
demonstraram nao apenas o controlo eficaz do hipercortisolismo, mas também a reversao de
muitas das complicagOes associadas a sindrome, como a hipertensao arterial, a intolerancia a
glicose e a dislipidémia. Além disso, o osilodrostat revelou ser util como terapia de primeira
linha em doentes inoperaveis, como terapia adjuvante em casos de recorréncia pos-cirurgica e

como terapia ponte em preparacao para cirurgia, consolidando a sua versatilidade terapéutica.

Importa destacar que o perfil de seguranca do osilodrostat, apesar de globalmente favoravel,
exige vigilancia rigorosa. A ocorréncia de insuficiéncia suprarrenal, o prolongamento do
intervalo QT e as alteracoes eletroliticas sdo complicacoes potencialmente graves que, embora
reversiveis com uma monitorizacdo adequada e ajuste terapéutico atempado, devem ser

cuidadosamente prevenidas.
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Para além do controlo bioquimico eficaz da sindrome de Cushing cléssica, osilodrostat revelou
ainda potencial terapéutico noutras variantes clinicas, incluindo hipercortisolismo associado a
tumores neuroendodcrinos e sindromes de secrecao ectopica de ACTH, aumentando as

perspetivas de utilizacao deste farmaco em contextos mais amplos.

Assim, osilodrostat constitui um avanco significativo na terapéutica farmacologica da
sindrome de Cushing, oferecendo nao apenas uma alternativa eficaz a cirurgia em casos
selecionados, mas também um complemento valioso no tratamento de doentes com
recorréncia pos-cirargica ou nao candidatos a intervencao cirtirgica. A evidéncia atual reforca
o seu papel no algoritmo terapéutico desta doenca, sendo previsivel que investigacoes futuras,
nomeadamente em populaces pediatricas e em formas atipicas da sindrome de Cushing,

venham a consolidar ainda mais a sua posi¢ao na pratica clinica.

Em suma, osilodrostat traduz-se numa inovacao terapéutica relevante, contribuindo de forma
efetiva para o controlo do hipercortisolismo e para a melhoria do prognostico e da qualidade
de vida dos doentes com sindrome de Cushing, num campo onde as op¢des terapéuticas ainda

eram, até ha pouco tempo, consideravelmente limitadas.
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