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RESUMO

A síndrome de Cushing representa um desafio diagnóstico, requerendo
suspeita clínica apurada, conhecimento adequado da regulação hor-
monal do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, aplicação precisa de testes
funcionais que estimulam ou inibem este eixo e a indicação de exames
de imagem resolutivos para as diversas etiologias investigadas. Neste arti-
go, discutimos a abordagem diagnóstica da síndrome de Cushing, anali-
sando a aplicação dos diversos testes utilizados tanto para o diagnóstico
sindrômico como para definição da sua etiologia. Destacamos o diag-
nóstico diferencial entre a doença de Cushing leve e os estados de pseu-
do-Cushing e entre doença de Cushing e síndrome do ACTH ectópico.
Baseados nestes conceitos e conhecimentos, e em nossa experiência,
propomos um modelo de abordagem para pacientes com suspeita de
síndrome de Cushing, ressaltando que, em algumas situações, para um
correto diagnóstico etiológico, são necessários métodos invasivos e sofisti-
cados. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:368-380)

Descritores: Síndrome de Cushing; Doença de Cushing; Hipercortisolis-
mo; Diagnóstico diferencial

ABSTRACT

Cushing’s Syndrome: Is It Possible a Standard and Simple Diagnostic
Approach?
The diagnosis of Cushing’s syndrome require an accurate clinical suspi-
cion, information about hypothalamic-pituitary-adrenal axis, adequate
use of functional hormonal tests and the indication of resolutive image
examination with the objective of determining its etiology. In this paper,
we discuss the diagnostic approach of the Cushing’s syndrome, the
application of the hormonal tests used for the syndromic and etiologic
definition, with special focus in the differential diagnosis of Cushing’s Dis-
ease vs. pseudo-Cushing’s states and Cushing’s disease vs. ectopic
ACTH syndrome. Finally, we propose a standard approach for these
patients, including suggestions about the application of sophisticated
and invasive methods. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:368-380)

Keywords: Cushing’s syndrome; Cushing’s disease; Hypercortisolism; Diffe-
rential diagnosis

ODIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE PACIENTES com síndrome de Cushing
(SC) tem-se constituído em importante desafio à prática

endocrinológica, mesmo empregando-se os mais avançados métodos labo-
ratoriais e/ou de imagem. Tratando-se de entidade rara (2-5 novos casos
por milhão de habitantes/ano), seu diagnóstico diferencial envolve situa-
ções clínicas comuns como obesidade, diabete mélito, hipertensão arterial,
hirsutismo, irregularidade menstrual, além da corticoterapia exógena (1,2),
o que a torna um diagnóstico a ser considerado no dia a dia do consultório
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do endocrinologista. Sua etiologia pode ser depen-
dente ou não do ACTH, incluindo-se no primeiro
grupo a doença de Cushing (DC), que é causada por
um adenoma hipofisário produtor de ACTH, corres-
pondendo a aproximadamente 70% dos casos de SC.
Mais raramente, o excesso de ACTH pode também ser
decorrente de síndrome do ACTH ectópico, ou seja,
produção não hipofisária do ACTH, por neoplasias
como o carcinoma brônquico de pequenas células,
carcinóide brônquico, timoma, tumores das ilhotas de
pâncreas, carcinoma medular de tireóide, entre outros;
e síndrome da secreção ectópica do CRH (secreção de
CRH por tumores não hipotalâmicos, especialmente
tumores carcinóides). Na SC não dependente de
ACTH, destacam-se os adenomas e carcinomas do
córtex supra-renal produtores de glicocorticóide e,
mais raramente, as hiperplasias (hiperplasia adrenal
nodular pigmentada primária bilateral e hiperplasia
adrenal macronodular bilateral) (2-7).

Neste artigo, revisamos os principais aspectos rela-
cionados ao diagnóstico da SC endógena, com ênfase
nas situações mais difíceis e freqüentes, apresentando a
conduta e experiência do Serviço de Endocrinologia do
Hospital de Clínicas de Porto Alegre no manejo do dis-
túrbio, pretendendo, desta forma, contribuir para quali-
ficação deste diagnóstico em nosso meio.

QUADRO CLÍNICO

Inicialmente, devemos salientar que, para um diagnós-
tico precoce da SC, é fundamental um alto índice de
suspeita clínica. Muitas vezes, especialmente nos casos
de DC leve e nos adenomas adrenais, os estigmas clás-
sicos do hipercortisolismo podem não estar presentes,
e o diagnóstico pode passar despercebido. Além disso,
os sinais e sintomas podem ser inespecíficos no início
do quadro, dificultando ainda mais a suspeita de SC.
Entretanto, algumas características devem chamar a
atenção sempre que presentes, principalmente em
pacientes obesos e diabéticos, como fraqueza muscular
proximal, atrofia cutânea, fragilidade capilar, estrias
violáceas, rubicundez facial e acúmulo central de gor-
dura, principalmente nas fossas supra-claviculares e na
região cervical posterior (“giba”) (6). Por outro lado,
distúrbios metabólicos graves como hipocalemia asso-
ciados a fraqueza muscular e fadiga intensa, mesmo na
ausência dos sinais clássicos, devem chamar atenção
para a síndrome do ACTH ectópico. É importante
também considerar sempre o diagnóstico de SC nos
pacientes com incidentaloma adrenal, cuja etiologia
mais freqüente é o adenoma (3).

DIAGNÓSTICO SINDRÔMICO

Diante da suspeita clínica, em um primeiro momento,
deve-se estabelecer o diagnóstico da SC, ou seja, a
caracterização da presença ou não do estado de hiper-
cortisolismo. Com este objetivo, os testes preconiza-
dos fundamentam-se no conhecimento da secreção
normal do cortisol. Nesta situação, classicamente, tem
sido utilizados a medida do cortisol livre urinário em
24 horas e o teste de supressão com 1mg de dexame-
tasona overnight. Posteriormente, para confirmar a SC,
pode ser realizado o teste com baixas doses de
dexametasona (2mg ao dia por dois dias). Mais recen-
temente, a análise do ritmo circadiano da secreção do
cortisol, através de sua medida sérica à meia-noite,
tem-se constituído em uma importante ferramenta no
diagnóstico da SC.

AVALIAÇÃO INICIAL: CORTISOL URINÁRIO E TESTE
COM 1mg DE DEXAMETASONA OVERNIGHT

A medida do cortisol livre em urina de 24 horas consti-
tui-se em método simples de avaliação da produção do
cortisol. Devemos estar atentos, porém, para os casos de
coleta inadequada de urina e para a variabilidade da
secreção do cortisol de um dia para o outro. Por isso,
recomenda-se a dosagem concomitante da creatinina
urinária e a análise de pelo menos três coletas de urina de
24 horas (8). Estes aspectos e, principalmente, o fato de
necessitarmos de várias coletas de urina de 24 horas, o
que causa grande transtorno para os pacientes, dificultam
a utilização desta metodologia como método de triagem
para a SC. Por outro lado, em algumas situações especi-
ais, como em pacientes pediátricos, pode ser útil em
caracterizar o hipercortisolismo.

Considerando-se a fisiologia do eixo
hipotálamo-hipófise-adrenal e o feedback negativo que
a administração exógena de glicocorticóide exerce
inibindo a secreção de CRH e ACTH, com conse-
qüente redução da produção de cortisol pelas adrenais,
a administração de dexametasona deve suprimir os
níveis de cortisol sérico de indivíduos normais.
Administra-se 1mg de dexametasona por via oral às 23
horas ou à meia-noite e dosa-se o cortisol sérico às 8
horas da manhã seguinte. Classicamente, considera-se
supressão adequada a queda do cortisol sérico para
valores inferiores à 5µg/dl (2,6,8,9). Nos casos em
que o cortisol for superior a este valor, está indicada
investigação complementar para confirmação da SC.

A sensibilidade da cortisolúria de 24 horas e do
cortisol pós 1mg de dexametasona é de 95-100% e em



torno de 95-98%, respectivamente, para o diagnóstico
de SC. Há relatos, no entanto, de que até 6-9% dos
pacientes com a síndrome apresentam níveis normais
de cortisol urinário. A especificidade, por sua vez, da
cortisolúria de 24 horas é de 94-98% e do teste com
1mg de dexametasona overnight de 70-90% (4,5,7,9-
13). A acurácia destes testes é, portanto, bastante ade-
quada para a triagem diagnóstica. Cabe salientar,
porém, que a maioria deles foi validado em estudos
incluindo pacientes com manifestações clínicas típicas
da SC, situação na qual a probabilidade pré-teste de
encontrarmos um exame alterado é bastante elevada, o
que já é indicativo de uma boa acurácia. Na prática
clínica, ao contrário, estaremos diante de uma situação
na qual a probabilidade maior é de que os pacientes
não apresentarão SC, e idealmente, quando a mesma
estiver presente, tratar-se-á de um caso de SC leve,
caracterizado apenas por um ou alguns dos sinais clás-
sicos. Assim, nos casos de doença leve ou em uma fase
inicial com poucas manifestações clínicas, a validade e
os valores de referência desses testes ainda não estão
bem estabelecidos (4). Entre pacientes diabéticos do
tipo II obesos mal controlados, Leibowitz e cols. (14)
identificaram, a partir do teste com 1mg de dexameta-
sona, 5 pacientes com SC em 104 investigados. Ne-
nhum deles, no entanto, apresentava quadro clínico
sugestivo, demonstrando a utilidade do teste nesta
situação.

Mais recentemente, tem sido preconizada uma
supressão maior para excluir a SC, visto que, em casos
de DC leve, pode ocorrer supressão do cortisol para
níveis inferiores à 5µg/dl. Alguns autores, então, têm
sugerido considerar supressão adequada valores inferi-
ores a 3µg/dl (2,3) ou até 1,8µg/dl (2,8,10). Assim,
o teste exclui com segurança a presença da SC quando
o cortisol atingir níveis inferiores à 1,8µg/dl, signifi-
cando uma sensibilidade de 98-100%, porém com uma
baixa especificidade (2,8,10). Valores entre 1,8 e
5µg/dl indicariam a necessidade de investigação com-
plementar.

TESTE COM 2mg DE DEXAMETASONA

Este teste tem sido utilizado há muito tempo para a
confirmação diagnóstica da SC nos casos em que a cor-
tisolúria de 24 horas e o teste com 1mg overnight
foram alterados. Tradicionalmente, a supressão normal
ocorre quando o cortisol sérico ou a cortisolúria de 24
horas atingirem níveis inferiores a 5,0µg/dl e
20µg/24 horas após 2mg de dexametasona por dia
por dois dias (0,5mg a cada 6 horas), respectivamente.

Este teste não é útil nos casos de SC grave, nos quais
a cortisolúria se encontra acentuadamente elevada e o
diagnóstico é inequívoco (8). Tem se demonstrado
que o teste começou a apresentar falhas na medida em
que o diagnóstico da SC foi se aperfeiçoando, e os
casos mais leves, diagnosticados mais precocemente.
Nota-se uma grande variabilidade na sensibilidade e
especificidade relatada em vários estudos: sensibilidade
de 56-69% e especificidade de 74-100%. Assim, até 15-
25% dos pacientes com pseudo-Cushing não
suprimem com 2mg de dexametasona e diversos
pacientes com hipercortisolismo leve devido à DC
apresentam supressão importante (inclusive para níveis
indetectáveis) do cortisol urinário. (2,3,4,9). Ao
reduzir-se o ponto de corte para níveis de cortisol séri-
co de 1,8µg/dl, aumenta-se consideravelmente a sen-
sibilidade do teste (97-100%) (2,8,10). Algumas situ-
ações clínicas devem ser observadas, pois podem apre-
sentar um resultado falso positivo (não supressão):
doença psiquiátrica, alcoolismo, estresse, aumento da
concentração da globulina ligadora dos corti-
costeróides (gestação, uso de estrógeno), resistência
aos glicocorticóides, redução da absorção de dexam-
etasona, uso de drogas como fenobarbital e fenitoína
(3,8). Os falsos negativos podem ocorrer em pacientes
com insuficiência renal crônica e hipotireoidismo
(3,8). Devemos lembrar que estas situações podem
também se constituir em fatores interferentes no teste
de 1mg de dexametasona.

Em nossos pacientes, por exemplo, a não
supressão clássica com 2mg de dexametasona ocorreu
em 42 de 55 pacientes com DC, significando que 23,6%
dos pacientes com DC suprimiram os níveis de cortisol
após 2mg de dexametasona. Este índice de supressão
tende a aumentar, na medida que os pacientes com DC
leve estão sendo diagnosticados mais precocemente.

RITMO CIRCADIANO DA SECREÇÃO 
DO CORTISOL

Considerando-se que o indivíduo normal apresenta um
ritmo circadiano de secreção do cortisol, com seu nadir
ocorrendo durante a noite pouco antes e durante o sono,
e que esta característica é perdida na SC, a dosagem do
cortisol à meia-noite representa uma importante ferra-
menta diagnóstica. Ou seja, os pacientes com SC não
apresentam níveis baixos de cortisol perto da meia-noite.
A dificuldade prática para o emprego em larga escala
deste teste diagnóstico é a necessidade de internação
hospitalar, já que seu uso não foi estudado adequada-
mente em pacientes ambulatoriais.
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Critério Sensibilidade Especificidade

Cortisolúria 24ha elevada 95-100% 94-98%

Cortisol pós 

1mg dexaa > 5,0µg/dl 95-98% 70-90%

> 1,8µg/dl 98-100% < 70%

Teste 2mg dexaa > 5,0µg/dl 56-69% 74-100%

(> 20µg/24h) 97-100% < 60%

Cortisol à 

meia-noitea > 1,8µg/dl 96% 100%

> 7,5µg/dl 98% 89%

ACTH pós-DDAVPb *> 35-50% 77-87% 64-73%

**> 30pg/dl 90% 96,7%

Teste 8mg dexab supressão > 50% 65-100% 60-100%

supressão > 90% 69% 100%

Em pacientes internados, Newell-Price e cols.
(15) demonstraram que níveis de cortisol à meia-noite
acima de 1,8µg/dl representavam uma sensibilidade
de 100% para o diagnósico de SC quando coletado
com paciente dormindo. Ou seja, nenhum paciente
com SC apresentou cortisol à meia-noite inferior a
1,8µg/dl nessa situação. Por outro lado, quando
Papanicolaou e cols. (16) avaliaram o papel do cortisol
à meia-noite no diagnóstico diferencial da SC e estados
de pseudo-Cushing, constataram que níveis de cortisol
acima de 7,5µg/dl representavam uma especificidade
de 100% e sensibilidade de 96%. Nenhum paciente
com pseudo-Cushing apresentou cortisol superior a
7,5µg/dl. Nesse estudo, a coleta era realizada com
paciente em repouso, mas acordado.

Mais recentemente, Gorges e cols. (17), ao
avaliarem pacientes com SC e pacientes em que este
diagnóstico tinha sido excluído, encontraram uma sen-
sibilidade de 100% para cortisol acima de 5,07µg/dl e
especificidade de 100% para cortisol acima de
13,48µg/dl. Como observado, os critérios diagnósti-
cos empregados são diferentes, impossibilitando um
consenso relativo ao melhor ponto de corte para a
acurácia do teste. De um modo geral, podemos afir-
mar que níveis de cortisol muito baixos excluem SC, e
níveis mais elevados, especialmente acima de 7,5-
10µg/dl, são fortes indicativos deste diagnóstico.

Em nossa casuística, o ritmo circadiano foi avali-
ado em 47 pacientes com DC, 15 com SC de origem
adrenal e 2 com síndrome do ACTH ectópico. O valor
mais baixo do cortisol à meia-noite foi de 9,4µg/dl em
um paciente com DC. Nos outros 46 pacientes com
DC e nos casos de SC de origem adrenal e ACTH
ectópico, o cortisol foi superior a 10µg/dl.

É importante destacar a grande variabilidade da
sensibilidade e especificidade dos testes clássicos (cortisol
urinário basal e testes com 1 e 2mg de dexametasona)
encontrada na literatura, como está demonstrado na tabela
1. Isto se justifica, pois os estudos clássicos iniciais foram
baseados na análise de pacientes com SC com hipercorti-
solismo mais severo. À medida em que os casos de hiper-
cortisolismo leve foram sendo diagnosticados, os valores
de sensibilidade e especificidade foram se alterando e a
acurácia dos testes piorando. Por isso, alguns critérios dos
testes clássicos foram reavaliados e novos testes surgiram
para facilitar a identificação dos casos de DC leve com cor-
tisolúrias normais ou discretamente elevadas que apresen-
tavam supressão normal no teste com 2mg de dexameta-
sona, situação na qual poderíamos supor que o hipercorti-
solismo estivesse, inclusive, ausente.

Desta forma, sugerimos que a triagem de SC em
pacientes suspeitos deva ser realizada pelo cortisol pós

1mg de dexametasona, em pacientes sem fatores inter-
ferentes conhecidos (ACO, reposição hormonal, uso de
anticonvulsivantes, depressão etc.). Se o paciente apre-
sentar supressão para valores menores que 1,8µg/dl, a
SC está excluída. Se o cortisol situar-se entre 1,8µg/dl
e 5µg/dl, a SC deverá ser definitivamente excluída
através da dosagem do cortisol livre urinário em 24
horas e, posteriormente, dosagem do cortisol à meia
noite, ainda em nível ambulatorial, se possível. Nos
casos de cortisol acima de 5,0µg/dl, especialmente
com cortisolúrias de 24 horas discretamente elevadas,
avaliação complementar para confirmar a SC é obri-
gatória. Em pacientes com quadro clínico exuberante,
podemos realizar apenas a coleta de cortisolúrias de 24
horas, cujos valores maiores do que 300µg confirmam
a SC. O teste com 2mg de dexametasona pode ser dis-
pensado na grande maioria dos pacientes, podendo ser
útil apenas em pacientes com DC leve, nos quais obser-
vamos cortisol à meia-noite elevado, e eventualmente
valores normais ou pouco elevados de cortisolúria de
24 horas. Nesta situação, a presença de supressão pode
ser sugestiva da DC, sugerindo a utilidade do teste para
o diagnóstico etiológico da síndrome.

DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO

Após a confirmação da SC, devemos estabelecer sua
etiologia no sentido de instituir o tratamento adequa-

Abordagem Diagnóstica da Síndrome de Cushing
Rollin & Czepielewski

371Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 nº 4 Agosto 2003

Tabela 1: Sensibilidade e Especificidade dos testes utilizados
no HCPA.

a para diagnóstico de síndrome de Cushing
b para diagnóstico de doença de Cushing
* para diagnóstico de doença de Cushing em relação ao
ACTH ectópico
** para diagnóstico de doença de Cushing em relação a
estados de pseudo-Cushing dexa: dexametasona.



do. Neste sentido, inicialmente necessitamos diferen-
ciar os casos de SC dependentes e independentes do
ACTH. Num período anterior à disponibilidade da
dosagem do ACTH, o teste com altas doses de dexa-
metasona (8mg/dia), através da não supressão do cor-
tisol, era utilizado para este fim. Porém, o resultado
poderia diferenciar a SC de origem adrenal da DC, não
diferenciando da síndrome do ACTH ectópico. Atual-
mente, com a disponibilidade da dosagem do ACTH,
tornou-se mais simples a diferenciação da SC depen-
dente e independente do ACTH.

Existem algumas características clínicas que
podem fornecer pistas a respeito do diagnóstico eti-
ológico da SC. Os pacientes com adenoma adrenal não
apresentam manifestações androgênicas como hir-
sutismo e acne, já que o hipercortisolismo crônico inibe
a secreção de ACTH com conseqüente redução da
secreção dos andrógenos adrenais, pois o adenoma cos-
tuma ser produtor exclusivo de glicocorticóides. Nos
casos de carcinoma adrenal, por outro lado, é comum a
produção concomitante de andrógenos adrenais, resul-
tando em níveis acentuadamente elevados de
andrógenos e, geralmente, quadro de virilização. Nos
casos de SC dependente de ACTH, pode ocorrer
aumento moderado dos andrógenos adrenais e sinais de
hirsutismo e acne. A medida do SDHEA pode auxiliar
no diagnóstico, pois, nos casos de adenoma adrenal, o
mesmo se apresenta suprimido (níveis até mesmo inde-
tectáveis), representando a supressão do restante da
glândula decorrente do ACTH baixo. No carcinoma
adrenal, o SDHEA costuma estar muito elevado, pois o
tumor também produz andrógenos. E nos casos de SC
dependente do ACTH, o SDHEA se apresenta normal
ou elevado. O ACTH elevado também é responsável
pela hiperpigmentação cutânea e de mucosas, que não
está presente quando se trata de SC de origem adrenal.
Pacientes com hipocalemia severa, emagrecimento e
evolução rápida do hipercortisolismo, muitas vezes sem
o seu quadro “clássico”, geralmente apresentam sín-
drome da secreção ectópica do ACTH. Na maioria das
vezes, porém, é difícil a diferenciação clínica entre DC e
secreção ectópica do ACTH, especialmente nos casos de
carcinóide brônquico (2,6).

DOSAGEM DO ACTH

A dosagem do ACTH consegue separar com grande
acurácia os casos de SC de origem adrenal (ACTH
independente) daqueles dependentes de ACTH. No
primeiro grupo, o ACTH encontra-se suprimido
(geralmente inferior a 10pg/ml) e representa os

casos de adenoma, carcinoma e as hiperplasias
(macro e micronodular) das adrenais. No segundo
grupo, estão a DC e as síndromes de secreção
ectópica de ACTH e CRH. Na DC, o ACTH pode
se apresentar normal ou elevado, e na síndrome do
ACTH ectópico, o ACTH geralmente está mais ele-
vado. Porém, existe um grupo de pacientes com DC
que apresentam grande elevação do ACTH e não
podem ser diferenciados dos casos de ACTH ectópi-
co através da simples dosagem do ACTH em
condições basais. Em nossa experiência, com ACTH
dosado por quimioluminescência (Immulite; Diag-
nostic Products Corporation, Los Angeles, CA),
observamos valores de ACTH de 18 a 168pg/ml em
pacientes com DC, e sempre valores indetectáveis
(inferior a 10pg/ml) em pacientes com SC de causa
adrenal (figura 1). Devemos atentar, ainda, para o
fato dos ensaios imunorradiométricos mais moder-
nos, que apresentam alta sensibilidade e baixo limite
de detecção, não reconhecerem algumas variantes do
ACTH produzidas por fontes ectópicas e subestimar
os níveis de ACTH nestes casos. Curiosamente, nes-
tas situações, os radioimunoensaios menos específi-
cos são mais efetivos na medida destas formas circu-
lantes de peptídeos ACTH-like (8). Como limi-
tações relacionadas ao emprego da medida do
ACTH, destacam-se algumas dificuldades técnicas
decorrentes de sua instabilidade no plasma e sensi-
bilidade ao calor. Por isso, recomenda-se, para sua
coleta adequada, o uso de seringas e tubos plásticos,
mantendo os tubos em gelo e imediata centrifugação
em centrífugas refrigeradas.
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Figura 1. Níveis de ACTH em pacientes com doença de
Cushing (DC), síndrome de Cushing de origem adrenal
(ADR) e síndrome do ACTH ectópico (ECT).



TESTE COM 8mg DE DEXAMETASONA

Com o advento da dosagem do ACTH, este teste tem
se tornado importante nos casos de SC dependente de
ACTH, com o objetivo de diferenciar as duas princi-
pais causas: DC e ACTH ectópico. Teoricamente, o
adenoma hipofisário produtor de ACTH ainda apre-
senta algum grau de supressão pelo glicocorticóide,
que, se administrado em doses mais altas, pode
suprimir os níveis séricos e urinários do cortisol. O
teste consiste na administração de 8mg de dexameta-
sona ao dia por dois dias (2mg a cada 6 horas). A
queda do cortisol sérico ou urinário para níveis inferi-
ores a 50% dos valores basais tem sido considerada,
tradicionalmente, como critério de supressão e indica-
tivo de SC de origem hipofisária (2,3,6-8).

O teste com altas doses de dexametasona apre-
senta sensibilidade de 60-100% e especificidade de 65-
100% para diferenciar DC da síndrome do ACTH
ectópico (4,9,18). Foram documentados, porém,
vários casos de DC (10-20%) que não suprimem, e
aproximadamente 20-30% dos pacientes com sín-
drome do ACTH ectópico apresentam supressão dos
níveis de cortisol urinário superior a 50% dos valores
basais, sendo que, nos casos de carcinóide brônquico,
este índice pode atingir até 50% (9,18). Por outro
lado, quando se considera supressão uma redução do
cortisol urinário maior que 90% da cortisolúria basal, a
especificidade atinge até 100% (2,4,10). Flack e cols.
(19) avaliaram a dosagem de cortisol urinário livre e a
excreção de 17-hidroxiesteróides no teste de supressão
com altas doses de dexametasona no diagnóstico
diferencial da SC. Neste estudo, foi observada uma
supressão do cortisol urinário livre maior que 90% e
uma redução da excreção de 17-hidroxiesteróides
maior que 64%, avaliadas isoladamente, significando
uma especificidade de 100% e uma sensibilidade de
69% no diagnóstico de DC. Quando estes dois
parâmetros foram analisados em associação, con-
siderando como indicativo de DC um ou outro, a sen-
sibilidade aumentou para 83%, sugerindo que a
dosagem da cortisolúria e da excreção de 17-hidroxi-
esteróides ao mesmo tempo aumenta a acurácia do
teste. Por outro lado, no estudo de Aron e cols. (18)
não foi encontrado um ponto de corte que permita
uma especificidade de 100%, e os autores, inclusive,
sugerem o abandono desse teste, já que a sua acurácia
(em torno de 70-80%) é menor que a probabilidade
pré-teste de DC (geralmente em torno de 90%).

Como alternativa ao teste clássico com altas
doses de dexametasona, a supressão com 8mg
overnight tem sido adotada em alguns centros. Dichek

e cols. (20) demonstraram uma acurácia semelhante
entre o teste clássico e o overnight, considerando
supressão uma redução de 68% ou mais nos níveis de
cortisol sérico. Além disso, se utilizados ambos os
testes combinados, a sensibilidade e a especificidade
aumentam para 91% e 100%, respectivamente.

Considerando nossa casuística, nenhum dos 20
pacientes com SC de origem adrenal e os 2 com
ACTH ectópico submetidos ao teste com 8mg de
dexametasona apresentaram supressão clássica. É claro
que o número reduzido de pacientes com síndrome do
ACTH ectópico (3 pacientes, mas apenas 2 submeti-
dos ao teste) não permite maiores conclusões. Porém,
nos casos de DC, observou-se que 52 dos 57 pacientes
apresentaram supressão (considerando critério de 50%
em relação ao basal). Esses dados indicam que, em
nosso meio, a grande maioria dos pacientes com DC
apresenta supressão adequada, e quando isso não ocor-
rer, a hipótese de síndrome do ACTH ectópico deve
ser fortemente considerada.

EXAMES DE IMAGEM

As técnicas de imagem são utilizadas para a localização
dos diversos tumores, sejam hipofisários, adrenais ou
tumores que causam produção ectópica do ACTH.
Considerando que a maioria dos tumores hipofisários
produtores de ACTH são pequenos, o índice de ima-
gem hipofisária normal em paciente com DC pode
chegar a 40-50% (8), mesmo utilizando-se a Res-
sonância Magnética (RM) e o gadolíneo como con-
traste. Outro fator de confusão é a presença de inci-
dentalomas hipofisários em um número significativo
de pessoas normais (21). Em relação à adrenal, os
exames de imagem de pacientes com SC dependente
de ACTH podem demonstrar adrenais com aumento
bilateral, eventualmente aumento assimétrico, poden-
do sugerir comprometimento unilateral da glândula e,
em alguns casos, adrenais normais. Por isso, o exame
de imagem deve ser o último procedimento a ser reali-
zado, após a avaliação endocrinológica indicar a fonte
do hipercortisolismo. Quando a avaliação indica causa
adrenal, a Tomografia Computadorizada (TC) ou a
RM das adrenais confirma o diagnóstico, localiza facil-
mente a(s) massa(s) adrenal(ais) e é útil na diferencia-
ção das lesões benignas e malignas (8,21).

Quando a suspeita é de secreção ectópica de
ACTH, inicialmente realiza-se TC de alta resolução ou
RM do tórax e abdômen. Se esta investigação for
negativa, pode-se realizar cintilografia com pen-
treotide marcado com indio111 (“Octreoscan”), já
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que a maioria desses tumores tem origem neu-
roendócrina e deve apresentar alta expressão de recep-
tores de somatostatina (22).

Mesmo aplicando adequadamente as técnicas
de imagem, um número significativo de pacientes com
provável DC apresenta imagem hipofisária negativa,
situação que exige propedêutica diagnóstica comple-
mentar, conforme discutido a seguir.

DIFICULDADES DIAGNÓSTICAS COM 
TESTES CLÁSSICOS

Na prática clínica, nos deparamos com algumas difi-
culdades que os testes clássicos não são capazes de
solucionar, incluindo-se os casos de DC leve, DC com
imagem hipofisária normal e casos de síndrome do
ACTH ectópico que suprimem com 8mg de dexame-
tasona.

Muitas vezes, os pacientes com DC leve não
apresentam estigmas clássicos da SC e podem ser con-
fundidos com pacientes diabéticos, com obesidade
centrípeta, ou hipertensos com características da sín-
drome de resistência insulínica e com estados que
podemos denominar de pseudo-Cushing (obesidade,
depressão, alcoolismo). Neste contexto, o paciente
com DC leve pode apresentar cortisolúria normal e
supressão com 2mg de dexametasona. Por outro lado,
existe o obeso com cortisolúria discretamente elevada
e que não suprime adequadamente com 1mg de dexa-
metasona overnight. Nestas situações, a avaliação do
ritmo circadiano do cortisol (dosagem do cortisol à
meia-noite) e a resposta do ACTH no teste da desmo-
pressina (DDAVP) têm sido utilizados.

Considerando que, em alguns centros, até 40-
50% dos pacientes com DC apresentam imagem
hipofisária normal, não é raro o caso de hipercorti-
solismo cujos testes clássicos são duvidosos e a imagem
é normal. Neste contexto, chamamos atenção para
dois tipos de pacientes: aqueles com DC leve e
pacientes com DC mais severa, com teste de supressão
com 8mg cujo resultado é discutível, tornando-se difí-
cil a diferenciação do ACTH ectópico. Nesta última
situação, também pode ser utilizado o teste do
DDAVP e, especialmente, o cateterismo seletivo
bilateral do seio petroso inferior.

CATETERISMO DO SEIO PETROSO INFERIOR

O diagnóstico diferencial entre DC e síndrome da
secreção ectópica de ACTH é freqüentemente um

desafio, visto que os testes endocrinológicos dinâmi-
cos e/ou exames de imagem podem não ser conclu-
sivos. Diversos autores (23-26) têm considerado a
coleta de sangue diretamente do seio petroso inferior
para dosagem de ACTH como o teste mais acurado
para estabelecer este diagnóstico diferencial. Para este
procedimento, deve-se coletar simultaneamente
amostras sangüíneas diretamente dos seios petroso
inferior esquerdo e direito e de uma veia periférica. A
utilização de estímulo para secreção do ACTH
através da administração do CRH ou do DDAVP
aumenta ainda mais a acurácia do teste. Uma razão
central/periferia na dosagem basal ≥ 2 ou, após estí-
mulo, ≥ 3 é bastante sugestiva de DC. Em centros
experientes, a sensibilidade e a especificidade deste
teste diagnóstico pode chegar muito perto de 100%.
Sua indicação ainda é controversa, especialmente por
se tratar de um método invasivo, porém sempre deve
ser considerada a experiência local na realização do
procedimento, uma vez que em mãos experientes o
cateterismo é seguro e complicações graves (isquemia
do tronco cerebral, trombose jugular ou femural e
embolia pulmonar) raramente ocorrem. Alguns
recomendam o cateterismo do seio petroso inferior
como procedimento de rotina para diferenciar DC da
secreção ectópica do ACTH (24,25), especialmente
nos casos de imagem hipofisária duvidosa (26,27).
Outros sugerem que este procedimento só deve ser
realizado se os testes não invasivos (supressão com
altas doses de dexametasona e testes do CRH ou
DDAVP) forem inconclusivos (23,28). Embora o
uso seletivo do cateterismo do seio petroso inferior
nos pacientes com resultados inconclusivos nos testes
dinâmicos parece ser uma abordagem bastante
racional, sua acurácia neste subgrupo de pacientes
ainda não está definida. Invitti e cols. (29) relataram
os resultados de uma revisão retrospectiva de 21
pacientes com resultados equivocados nos testes com
altas doses de dexametasona e/ou no teste do CRH.
Nestes pacientes, a sensibilidade e a acurácia diagnós-
tica do teste foram, respectivamente, de 76% e 77%
antes da administração do CRH e de 76% e 81% após
estímulo. Em relação à capacidade de predizer a la-
teralização do microadenoma, Lefournier e cols. (30)
observaram uma acurácia de apenas 57%. Este índice
aumenta para 71% se a posição do cateter e a ve-
nografia são simétricos. Assim, a realização do cate-
terismo é importante para diferenciar a origem da
secreção do ACTH (hipofisária vs. ectópica), mas não
para definir a localização do microadenoma na DC.
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TESTE DO DDAVP

Mais recentemente, o teste do DDAVP tem sido uti-
lizado para diferenciar a DC da síndrome do ACTH
ectópico de acordo com a resposta do cortisol e, espe-
cialmente, do ACTH à sua administração endovenosa.
O DDAVP é um análogo da vasopressina, que não
possui efeito hipertensivo. Apresenta alta afinidade aos
receptores V2 renais e pouca aos receptores V1.
DDAVP parece não apresentar propriedade de liberar
ACTH em indivíduos normais, mas causa liberação do
ACTH e cortisol na maioria dos pacientes com DC.
Esta propriedade ocorre através da sua ação nos recep-
tores V1b (V3) que tem maior expressão (upregulat-
ed) nos tumores hipofisários produtores de ACTH
(31-33). A presença de um número maior de recep-
tores V3 no adenoma produtor de ACTH em relação
à hipófise normal, então, justificaria um maior aumen-
to dos níveis de ACTH após administração do
DDAVP. O critério tradicionalmente usado seria de
aumento superior a 50% em relação aos níveis basais de
ACTH. Porém, posteriormente foi documentada a
presença de receptores V3 em tumores carcinóides
produtores de ACTH, justificando a resposta positiva
no teste do DDAVP em alguns pacientes com sín-
drome da secreção ectópica do ACTH.

Dahia e cols. (34) detectaram uma maior
expressão dos receptores V3 nos tumores hipofisários
secretores de ACTH, porém não encontraram
mutações no gene do receptor V3. O DDAVP apre-
senta vantagem em relação a outros análogos da vaso-
pressina (arginina vasopressina e lisina vasopressina),
pois estes atuam em receptores V1b (V3), causando
efeitos adversos decorrentes de sua ação nesses recep-
tores presentes em outros locais (dor abdominal,
náusea, flushing). Estes efeitos raramente ocorrem
com o uso do DDAVP, já que este atua nos receptores
V3 apenas quando eles estão regulados para cima (31-
33). Malerbi e cols. (35) estudaram a resposta do cor-
tisol ao DDAVP em 31 pacientes com SC. Desses, 16
apresentavam DC, sendo que 15 deles apresentaram
elevação do cortisol significativa, o que não ocorreu
nos pacientes com tumores adrenais ou com síndrome
do ACTH ectópico. No estudo de Colombo e cols.
(36), foram avaliadas as respostas do ACTH e cortisol
ao DDAVP e ao CRH. Dos 16 pacientes com DC por
microadenoma hipofisário, detectou-se respostas a
ambos os peptídios em 11 pacientes, outros dois
responderam apenas ao DDAVP e 2 apenas ao CRH.
Não houve resposta em nenhum dos indivíduos nor-
mais nem do paciente com síndrome do ACTH
ectópico ao DDAVP. Por outro lado, Arlt e cols. (37)

relataram um paciente com SC por produção ectópica
de ACTH, portador de carcinóide brônquico, cujo
cortisol e ACTH elevaram-se 42 e 47%, respectiva-
mente, após administração de DDAVP. Detectaram
também a expressão dos receptores V2 e V3 no tumor
carcinóide. Porém, a magnitude do aumento do corti-
sol e ACTH, especialmente este último, foi menor que
a comumente observada na DC. Em oposição a estes
resultados, recentemente Tsagarakis e cols. (38) obser-
varam resposta positiva ao teste do DDAVP em 3 dos
5 pacientes com síndrome do ACTH ectópico estuda-
dos, e, em 4 deles, foi demonstrada a presença de
receptores V2. Devido a essa sobreposição de resposta,
concluíram que este teste tem valor limitado no diag-
nóstico diferencial da DC com síndrome do ACTH
ectópico.

Adicionalmente, o teste poderia ser utilizado no
diagnóstico diferencial da DC com pseudo-Cushing
ou pacientes com suspeita clínica de SC, mas sem
hipercortisolismo patológico. Este procedimento seria
importante especialmente quando se trata de pacientes
com DC leve, já que muitas vezes os testes clássicos
são negativos numa fase precoce da doença e, nestes
casos, a ocorrência de síndrome da secreção ectópica
do ACTH se torna remota. Malerbi e cols. (39) evi-
denciaram respostas diferentes do cortisol e do ACTH
ao DDAVP em pacientes com DC em relação a con-
troles normais e pacientes com depressão. Neste estu-
do, o menor percentual do incremento do cortisol foi
de 53% no grupo de pacientes com DC e o maior per-
centual foi de 48% e 42% nos grupos de controles nor-
mais e de deprimidos, respectivamente. Por sua vez,
Moro e cols. (40) avaliaram a acurácia de vários testes
diagnósticos, inclusive do DDAVP, no diagnóstico
diferencial da DC leve e pseudo-Cushing, concluindo
que o teste tem uma melhor performance quando se
adota o critério de aumento absoluto do ACTH após
o DDAVP (30pg/ml), ao invés do critério habitual de
aumento de 50%. Neste contexto, a sensibilidade seria
de 90% e a especificidade de 96,7%. Em nossos
pacientes, ao avaliar os casos de suspeita de SC e uti-
lizando o teste do DDAVP, separamos os pacientes em
dois grupos após o término da investigação comple-
mentar: pacientes que tiveram a confirmação da DC e
os que tiveram o diagnóstico de SC excluído. O
aumento do ACTH superior a 50% ocorreu em 41 dos
42 pacientes com DC e em 14 de 40 pacientes sem
SC, representando uma sensibilidade de 97,6% e
especificidade de 65%. Nota-se que ao adotarmos este
critério de resposta, muitos pacientes sem SC apresen-
tam uma resposta positiva. Por sua vez, ao adotar-se o
critério de Moro e cols. (40) (aumento absoluto do
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ACTH após DDAVP de 30pg/ml), o teste foi positi-
vo em 40 dos 42 pacientes com DC e apenas em 3 dos
40 pacientes sem SC, correspondendo a uma sensibili-
dade de 95,2% e especificidade de 92,5%. Assim, neste
contexto, o critério de aumento absoluto do ACTH
após DDAVP representa um método bastante adequa-
do para o diagnóstico, inclusive da DC leve.

Como observado, ainda não há unanimidade
quanto ao uso do teste do DDAVP na avaliação diag-
nóstica da SC, sendo alguns resultados bastante confli-
tantes, não estando bem estabelecido o critério de
resposta a ser utilizado. Parece, no entanto, que o seu
papel é mais importante no diagnóstico diferencial da
DC leve com os estados de pseudo-Cushing (ou
pacientes com suspeita de SC) do que no diagnóstico
diferencial entre DC e síndrome do ACTH ectópico.

OUTROS TESTES

Outros testes também têm sido relatados, tanto para o
diagnóstico da SC quanto para o estabelecimento de
sua etiologia. Esses testes também podem fornecer
informações adicionais bastante úteis na avaliação
diagnóstica dos casos considerados mais complexos e
de difícil esclarecimento.

Para o diagnóstico da SC, podemos citar a
dosagem de cortisol salivar pós 1mg de dexametasona
overnight e sua dosagem à meia-noite, bem como o
teste com 2mg de dexametasona (dois dias) seguido
pelo estímulo com CRH. O teste do CRH isoladamente
ou em conjunto com o teste do DDAVP pode auxiliar
no diagnóstico diferencial da DC e ACTH ectópico.

A medida do cortisol na saliva no final da noite
permite uma avaliação simples e viável do seu rítmo
circadiano, identificando ainda a grande maioria dos
pacientes com SC (41). Castro e cols. (42) demons-
traram que os níveis de cortisol salivar coletados às 23h
e os de uma amostra de saliva coletada às 9h da manhã
seguinte após uso de 1mg de dexametasona apresen-
tam uma sensibilidade de 100% e especificidade de
94,1% no diagnóstico da SC. Mais recentemente,
Papanicolaou e cols. (43) demonstraram que o cortisol
salivar coletado ao deitar é um teste de screening acu-
rado e prático para o diagnóstico da SC. Esta
metodologia apresentaria a vantagem de poder ser
realizada em nível ambulatorial e não apresentar o
potencial “estresse” da coleta de sangue, algumas
vezes presente e motivo de pequena elevação do corti-
sol sérico. Como desvantagem, necessita da imple-
mentação de metodologia específica para dosagem
salivar e não permite que se mantenham as amostras

estocadas em laboratório para eventuais repetições da
dosagem.

O teste com baixas doses de dexametasona segui-
do pelo estímulo com CRH na manhã seguinte pode ser
utilizado para diferenciar SC dos estados de pseudo-
Cushing, com uma sensibilidade e especificidade de
100% quando o cortisol atingir níveis superiores à
1,4µg/dl 15 minutos após administração de CRH (44).
Este teste também consegue diferenciar adequadamente
os pacientes com DC leve dos indivíduos normais (45).

A maioria dos pacientes com DC apresenta
resposta positiva ao teste do CRH, enquanto que, nos
casos de síndrome do ACTH ectópico, esta resposta
geralmente não ocorre. Um aumento do ACTH supe-
rior a 35% representa uma sensibilidade e especifici-
dade de 93% e 100% para o diagnóstico de DC, visto
que tumores que causam síndrome do ACTH ectópi-
co não expressam receptores para o CRH (8,46). Keye
e Crapo (47) sugerem um critério de aumento de 50%
do ACTH no teste do CRH, significando sensibilidade
de 86% e especificidade de 95%. Estes resultados foram
baseados em testes com o CRH ovino. Borges e cols.
(48) evidenciaram aumento significativo do ACTH
após administração do CRH ovino em 2 casos de sín-
drome do ACTH ectópico, demonstrando que o teste
não é positivo apenas nos pacientes com DC. A
primeira grande série avaliando o teste com CRH
humano foi descrita recentemente por Newell-Price e
cols. (49). Neste estudo, a resposta do cortisol ao
CRH humano foi mais útil que a do ACTH, apresen-
tando sensibilidade e especificidade de 85% e 100%
para o primeiro e 70% e 100% para o último. Esta
especificidade de 100% foi obtida com critérios de
aumento do cortisol de 14% (considerando a média
nos tempos 15 e 30 minutos) e aumento máximo do
ACTH de 105% em relação ao basal.

No que se refere ao uso do teste do CRH em
conjunto com DDAVP para diferenciar DC da sín-
drome do ACTH ectópico, inicialmente, Newell-Price
e cols. (31) conseguiram diferenciar os dois grupos de
pacientes com o uso combinado desses dois testes.
Porém, mais recentemente, Tsagarakis e cols. (37)
encontraram resultados diferentes, com alguma
sobreposição de respostas aos testes nos dois grupos.

Nos casos em que observamos adrenais normais
ou nodulares e ACTH suprimido, o diagnóstico a ser
considerado é a hiperplasia primária, micronodular ou
macronodular. Na hiperplasia micronodular pigmenta-
da primária (primary pigmented adrenocortical disease -
PPNAD), deve-se buscar a presença ou não de história
familiar e da associação com o complexo de Carney
(mixomas cardíacos, lesões lentiginosas de pele e
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tumores em diversas glândulas) (50). Na hiperplasia
macronodular, podemos avaliar a presença de recep-
tores anômalos através de um conjunto de testes fun-
cionais que incluem alimentos, vasopressina, LH,
HCG, catecolaminas, serotonina e outros, conforme
sugerido pelo grupo de Lacroix (51).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Como discutido ao longo deste artigo, observamos
que a SC inclui distúrbios heterogêneos com diferen-
tes etiologias, cujo diagnóstico é freqüentemente com-
plexo. O advento dos novos testes tem permitido cada
vez mais seu diagnóstico precoce, ao mesmo tempo
em que os testes clássicos vão perdendo acurácia e
utilidade. Os novos testes, por outro lado, ainda não
apresentam critérios uniformes de interpretação, com
resultados conflitantes quando comparamos os
diferentes estudos da literatura. Em decorrência destes
diversos aspectos, a investigação de pacientes com SC
continua controversa. Em nosso meio e na prática
clínica, a situação que mais freqüentemente gera dúvi-
das e dificuldades é a diferenciação de casos de DC
leve de pacientes com pseudo-Cushing ou com suspei-
ta clínica da SC, mas que na realidade não apresentam
o distúrbio. Nesse contexto, torna-se importante a
avaliação do ritmo circadiano do cortisol e o teste do
DDAVP, que geralmente permitem a diferenciação
destas situações. Em relação ao diagnóstico diferencial
da SC dependente do ACTH, deve-se utilizar em con-
junto os resultados dos testes com altas doses de dexa-
metasona e do DDAVP, sendo realizado o cateterismo
do seio petroso inferior nos casos duvidosos com
imagem hipofisária negativa. Na figura 2, está ilustra-
da a rotina utilizada no Serviço de Endocrinologia do
Hospital de Clínicas de Porto Alegre na avaliação de
um caso suspeito de SC e, na tabela 1, encontramos a
sensibilidade e especificidade destes diferentes testes
diagnósticos a partir da revisão da literatura.

Conforme pode ser observado, sugerimos que a
triagem da SC seja realizada através do cortisol pós
1mg de dexametasona e da cortisolúria de 24 horas. Se
disponível, o cortisol salivar colhido à meia-noite pode
também ser utilizado. Nos casos em que não há
supressão com dexametasona, confirma-se o diagnósti-
co através da cortisolúria de 24 horas e do cortisol séri-
co à meia-noite. O teste do DDAVP também pode ser
utilizado para diferenciar DC leve de pseudo-Cushing.
Na presença do diagnóstico sindrômico, analisa-se o
ACTH basal e sua resposta ao estímulo com DDAVP,
e os níveis de SDHEA. Nos pacientes com ACTH

indetectável e não responsivo ao DDAVP, e com
SDHEA diminuído, caracteriza-se a suspeita de
envolvimento adrenal, que deve ser confirmada através
da TC de adrenais, que, por sua vez, demonstrará a
presença de adenoma e, mais raramente, a hiperplasia
e o carcinoma adrenal. Uma vez caracterizada a
origem adrenal da SC, o tratamento recomendado é a
adrenalectomia, uni ou bilateral.

Demonstrando-se ACTH normal ou elevado
responsivo ao DDAVP, devemos buscar a fonte
hipofisária do distúrbio através da RM com gadolíneo,
que demonstrará a presença de microadenoma na
maioria dos pacientes. Nesta situação, o teste com altas
doses de dexametasona pode ser esclarecedor, espe-
cialmente na ocorrência de supressão significativa do
cortisol urinário (> 90%). Naqueles com imagem nega-
tiva, especialmente quando os testes com DDAVP e
altas doses de dexametasona forem inconclusivos,
devemos realizar o cateterismo seletivo bilateral do
seio petroso inferior sob estímulo com DDAVP, carac-
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Figura 2. Avaliação Diagnóstica da Síndrome de Cushing.
* resposta do ACTH ao DDAVP utilizada especialmente
para diferenciar doença de Cushing leve e estados de
pseudo-Cushing, ou no diagnóstico diferencial da síndrome
de Cushing ACTH-dependente
** utilizado especialmente nos casos em que os testes fun-
cionais são inconclusivos com imagem hipofisária normal;
para diferenciar doença de Cushing da síndrome do ACTH
ectópico.



terizando, assim, a origem hipofisária ou não da SC.
Nos casos em que o cateterismo não sugere a origem
hipofisária, indicamos TC e/ou RM de tórax e abdô-
men, que poderão identificar os tumores de origem
ectópica. Eventualmente, se esta investigação por
imagem for negativa, podemos realizar a cintilografia
com análogos da somatostatina, tentando detectar
locais com receptores somatostatinérgicos tumorais.
Demonstrando-se qualquer das possíveis etiologias,
em geral devemos indicar o tratamento cirúrgico.
Como observado, na grande maioria dos casos, é a
interpretação de um conjunto de exames funcionais e
de imagem em um determinado contexto clínico que
indicará o diagnóstico final, não devendo supervalo-
rizar-se um único teste ou exame realizado.

Considerando a complexidade da SC, as difi-
culdades acerca do seu diagnóstico em muitos casos,
os diferentes critérios utilizados nos diferentes cen-
tros em relação a alguns testes, freqüentemente, não
podemos simplificar a sua abordagem diagnóstica,
necessitando, inclusive, de procedimentos mais
sofisticados e a realização de vários testes funcionais.
A simplificação da avaliação diagnóstica da SC, espe-
cialmente quando nos deparamos com casos atípicos,
costuma levar a conclusões e diagnósticos equivoca-
dos. Em todos os pacientes com SC, devemos, por-
tanto, adotar um raciocínio lógico e padronizar
alguns aspectos de sua abordagem, obtendo, assim,
informações consistentes a respeito do distúrbio hor-
monal que, independente da etiologia, fortaleça o
diagnóstico e torne possível sua identificação mais
precoce.
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