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RESUMO 
 

No manejo de pacientes com síndrome de Cushing (SC), o diagnóstico diferencial 
entre Doença de Cushing (DC) e síndrome da secreção ectópica de ACTH (EAS) é 
complexo e desafiador. O cateterismo bilateral de seios petrosos inferiores (CBSPI) 
com dosagens de ACTH é considerado padrão-ouro no diagnóstico diferencial da 
etiologia. O CBSPI é feito preferencialmente com estímulo de CRH, indisponível em 
muitos países, incluindo o Brasil. O estímulo do ACTH com desmopressina, ainda 
que menos estudado, é uma alternativa nesta situação. Os objetivos deste estudo 
são avaliar a acurácia do gradiente central/periferia das dosagens de ACTH (SPI:P) 
no CBSPI antes e após estímulo de desmopressina para este diagnóstico diferencial 
em uma coorte de pacientes de um centro de referência no Brasil, aplicando 
diferentes pontos de corte e definindo critérios específicos da instituição. Cinquenta 
pacientes (48 com DC e 2 com EAS) com diagnóstico confirmado foram submetidos 
ao CBSPI com coletas de ACTH basal e estimulado com desmopressina, sendo 44% 
microadenomas, 38% imagem negativa e 18% macroadenomas. Aplicando o ponto 
de corte tradicional do SPI:P, a sensibilidade foi 85.1% no basal e 89.6% após 
estímulo, e a sensibilidade combinada foi 91.7%. Utilizando como critério o SPI:P 
>1.4 no basal e >2.8 após estímulo, a sensibilidade foi 87.2 e 89.6%, 
respectivamente, e a sensibilidade combinada foi 91.7%. Realizando uma curva 
ROC encontramos como melhores valores os pontos de corte de 1.2 no basal e 1.57 
após estímulo. Com esses valores, a sensibilidade foi 93.6% e 93.8%, 
respectivamente, e a sensibilidade combinada foi 97.9%. A especificidade se 
manteve 100% em todas as análises. Entre os 43 pacientes que positivaram após o 
estímulo, 42 (97.7%) o fizeram até o terceiro minuto e 43 (100%) após o quinto 
minuto. Dos 50 pacientes avaliados, 43 realizaram o teste da desmopressina 
periférico previamente ao CBSPI, que não foi capaz de predizer a resposta ao 
estímulo do ACTH no CBSPI (p>0.9999). Além disso, nenhuma das variáveis 
clínicas avaliadas foram capazes de predizer a resposta do ACTH ao estímulo no 
CBSPI de forma estatisticamente significativa. Dificuldades técnicas ou variações 
anatômicas foram encontradas em 6 pacientes submetidos ao CBSPI. Nenhum 
paciente apresentou complicações tromboembólicas. Em conclusão, o emprego de 
estímulo do ACTH com desmopressina para avaliar o SPI:P no CBSPI aumenta a 
sensibilidade de 85.1% para 89.6%. Este aumento, embora pequeno, torna-se útil no 
cenário da investigação da SC ACTH-dependente. Considerando adicionalmente o 
baixo risco de complicações e a possibilidade demonstrada neste estudo de que 
podemos interromper o teste com 5 minutos de duração, nossos dados recomendam 
a utilização do estímulo com desmopressina no CBSPI para o diagnóstico diferencial 
da SC ACTH-dependente. 
 
Palavras-chave: Síndrome de Cushing, Doença de Cushing, Síndrome do ACTH 
Ectópico, Cateterismo Bilateral de Seios Petrosos Inferiores, ACTH, Desmopressina, 
DDAVP. 
 
 
 
  



 

ABSTRACT 
 
In the management of Cushing’s syndrome (CS), the differential diagnosis between 
Cushing’s Disease (CD) and ectopic ACTH syndrome (EAS) is complex and 
challenging. Bilateral inferior petrosal sinus sampling (BIPSS) with ACTH sampling is 
considered the gold-standard in the differential diagnosis of the etiology. BIPSS is 
preferably performed with CRH stimulation, unavailable in many countries including 
Brazil. ACTH stimulation with desmopressin, although less studied, is an alternative 
in this setting. The objectives of this study are to assess the accuracy of inferior 
petrosal sinus to peripheral ACTH gradient (IPS:P) in BIPSS before and after 
desmopressin stimulation for this differential diagnosis in a cohort of patients of a 
referral center in Brazil, applying different cutoffs and to define institution-specific 
criteria. Fifty patients (48 with CD and 2 with EAS) with confirmed diagnosis 
underwent BIPSS with basal and desmopressin-stimulated samplings, being 44% 
microadenomas, 38% negative imaging and 18% macroadenomas. Applying the 
traditional IPS:P cutoff, sensitivity was 85.1% before and 89.6% after stimulation, and 
the combined sensitivity was 91.7%. Using the cutoff of IPS:P >1.4 before and >2.8 
after stimulation, the sensitivity was 87.2 and 89.6%, respectively, and the combined 
sensitivity was 91.7%. Performing a ROC curve, we found that the optimal cutoffs 
were 1.2 before and 1.57 after stimulation. With these values, sensitivity was 93.6% 
and 93.8%, respectively, and the combined sensitivity was 97.9%. Specificity 
remained 100% during all analyses. Among the 43 patients who turned positive after 
stimulation, 42 (97.7%) did so until the third minute and 43 (100%) until the fifth 
minute. Of the 50 assessed patients, 43 underwent peripheral desmopressin test 
before BIPSS, which was unable to predict the ACTH response to stimulation in 
BIPSS (p>0.9999). Furthermore, none of the clinical variables assessed were able to 
predict the ACTH response to stimulation in BIPSS with statistical significance.  
Technical difficulties or anatomical variations were found in 6 patients who underwent 
BIPSS. No patient had thromboembolic complications. In conclusion, the use of 
ACTH stimulation with desmopressin to assess IPS:P in BIPSS increases sensitivity 
from 85.1% to 89.6%. This increase, although small, becomes useful in the setting of 
ACTH-dependent CS investigation. Additionally, considering the low risk of 
complications and the possibility shown in this study that we can interrupt the test 
within 5 minutes, our data recommend the use of desmopressin stimulation during 
BIPSS for the differential diagnosis of ACTH-dependent CS.  
  
Keywords: Cushing’s syndrome, Cushing’s Disease, Ectopic ACTH Syndrome, 
Bilateral inferior petrosal sinus sampling, ACTH, desmopressin, DDAVP.   
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1 INTRODUÇÃO 

A síndrome de Cushing (SC) é o resultado da exposição crônica a níveis 

elevados de cortisol, que pode ser de causa endógena ou exógena. É uma doença 

rara, mais comum em mulheres em uma razão de 4:1(1)com incidência estimada de 

0.7-3.2 casos por milhão por ano, variando de acordo com a etiologia(2, 3). As 

causas de SC endógena são classificadas tradicionalmente entre hormônio 

adrenocorticotrófico(ACTH)-dependentes (cerca de 80-85% dos casos) e ACTH-

independentes (15-20% dos casos)(4). Entre as etiologias de SC ACTH-

dependentes, a causa mais comum (75-80%) é a Doença de Cushing (DC), 

caracterizada por um adenoma hipofisário corticotrópico. Os casos remanescentes 

(15-20%) são oriundos da produção ectópica de ACTH – síndrome do ACTH 

ectópico (EAS) - por tumores de diversas histologias, sendo mais comuns o 

carcinoma de pequenas células de pulmão e os carcinoides pulmonares, além de 

raríssimos casos (<1%) de produção ectópica do hormônio liberador da corticotrofina 

(CRH)(4, 5). 

Suas complicações são multissistêmicas e incluem distúrbios 

neuropsiquiátricos, eventos aterotrombóticos, alterações músculoesqueléticas, 

aumento da susceptibilidade a infecções, entre outras(6). É uma doença cuja 

mortalidade é elevada e que pode persistir maior que a população em geral mesmo 

após a remissão do hipercortisolismo(7, 8). Entre os fatores associados ao risco 

aumentado de mortalidade em pacientes com SC, está a duração da exposição aos 

níveis elevados de corticoides(9). O diagnóstico da SC é um processo desafiador e 

complexo, dado o padrão variável dos achados hormonais, a não-especificidade da 

apresentação clínica, particularmente em estados de hipercortisolismo leve(10), e às 

limitações técnicas dos testes diagnósticos. O tempo de início de sintomas até o 

diagnóstico é longo, em média 34 meses, e essa latência diagnóstica não diferiu 

entre estudos publicados antes ou depois do ano 2000(11). Diminuir a latência 

diagnóstica, e consequentemente o tempo de exposição ao hipercortisolismo, 

potencialmente pode reduzir as complicações relacionadas à doença, e, portanto, é 

fundamental otimizar o processo diagnóstico.  

A SC apresenta variáveis manifestações clínicas que incluem ganho de 

peso, distribuição centrípeta da gordura corporal, fadiga, anormalidades menstruais, 

perda de libido, distúrbios psiquiátricos, hipertensão arterial, diabetes mellitus, 

osteoporose, nefrolitíase, hipocalemia e infecções fúngicas incomuns. Essa 
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apresentação clínica é inespecífica e pode estar presente em patologias bastante 

frequentes, como obesidade, síndrome dos ovários policísticos, diabetes mellitus 

grave, síndrome metabólica, depressão e alcoolismo crônico. O rastreamento 

laboratorial para SC em adultos, portanto, deve ser realizado em indivíduos com 

características clínicas incomuns para a idade (osteoporose, hipertensão, por 

exemplo), pacientes com achados múltiplos e progressivos, em especial aqueles 

mais preditivos de SC, tais quais pletora facial, fraqueza proximal, estrias violáceas 

>1 cm e equimose espontânea, ou em indivíduos com incidentalomas adrenais com 

características de adenoma(12, 13).  

Nos casos de suspeita clínica de SC, após exclusão da possibilidade de 

exposição exógena a qualquer formulação de glicocorticoide, é necessária a 

confirmação do hipercortisolismo. Para tal, são recomendados pelo menos dois tipos 

de testes diagnósticos distintos. Confirmada a SC, deve-se em seguida diferenciar 

os casos entre ACTH-dependentes e independentes(12). Para essa diferenciação, 

recomenda-se a dosagem de ACTH plasmático em pelo menos 2 amostras. Níveis 

de ACTH <10 pg/ml sugerem uma causa adrenal; níveis >20 pg/ml sugerem causas 

ACTH-dependentes, e níveis entre 10-20 são considerados indeterminados, 

necessitando testes adicionais para estabelecer a ACTH-dependência(4, 12). Nos 

casos em que se confirma a ACTH-dependência, o próximo passo diagnóstico é a 

diferenciação entre DC e EAS.  

Na diferenciação diagnóstica entre DC e EAS, são recomendados 

inicialmente testes não-invasivos, como o teste do CRH (t-CRH), o teste de 

supressão com 8 mg de dexametasona (TSD-8 mg), e a ressonância magnética 

(RM) de sela túrcica(4, 12). O t-CRH, apesar de ser o teste não-invasivo mais eficaz 

para identificar a etiologia da SC ACTH-dependente, apresenta resultados 

heterogêneos a depender do tipo de CRH (ovino ou humano), do ensaio de ACTH e 

dos pontos de corte empregados para sua interpretação(4), além de poder ser 

responsivo em alguns casos de EAS(14, 15). Ademais, a disponibilidade do CRH é 

restrita em vários países, incluindo o Brasil, e seu custo é elevado. Uma alternativa 

para o CRH é a utilização da desmopressina, que estimula a liberação de ACTH na 

maioria dos pacientes portadores de adenomas secretores de ACTH. Este estímulo 

ocorre em decorrência de ligação da desmopressina em receptores V2 e V3 

hiperexpressos nos adenomas corticotróficos(16).  Com relação a esta resposta, na 

literatura vem sendo estabelecidos critérios de interpretação do teste, tanto 
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utilizando o delta percentual quanto o delta absoluto de elevação do ACTH.  O 

emprego deste estímulo para o diagnóstico diferencial da DC com EAS é 

controversa uma vez que tem se demonstrado pacientes com EAS que respondem 

com elevação do ACTH ao estímulo(17-20). Esta resposta nos EAS ocorreria em 

decorrência da existência de receptores V2 ou similares nos tumores com secreção 

ectópica de ACTH(16, 20). Assim, o  teste da desmopressina (t-DES), apesar de útil 

na diferenciação entre SC e estados de pseudo-Cushing(21), é inferior ao t-CRH 

para distinguir entre DC e EAS(22). O TSD-8 mg é amplamente disponível, 

entretanto também apresenta limitações devido à variabilidade dos critérios 

empregados, além de não oferecer capacidade discriminatória suficiente em alguns 

estudos(23, 24). Por fim, a RM de sela túrcica falha em diagnosticar adenomas 

hipofisários em pacientes com DC em 30-50% dos casos(25), podendo também 

gerar resultados falso-positivos uma vez que incidentalomas hipofisários são comuns 

na população, inclusive macroadenomas(26). Assim, alguns autores e guidelines 

recomendam a realização do cateterismo bilateral dos seios petrosos inferiores 

(CBSPI) em todos os pacientes com lesões hipofisárias menores que 0.6 cm 

demonstrados pela RM(4, 12, 13). Outros autores sugerem que o CBSPI deva ser 

realizado como rotina, em especial no sentido de indicar o tratamento cirúrgico da 

doença de Cushing(27-31) 

Além destes aspectos, em caso de resultados discordantes, ou na 

indisponibilidade de outros métodos, torna-se rotineiro utilizar o CBSPI a fim de 

detectar um gradiente central-periférico de ACTH que permita diferenciar a origem 

da ACTH-dependência(4). O procedimento é considerado padrão-ouro no 

diagnóstico diferencial de SC ACTH-dependente, podendo ser realizado através de 

estímulo com CRH. O uso do CRH, novamente, mostra-se um limitante, já que é 

indisponível em muitos países. O fato da desmopressina não ser útil no diagnóstico 

diferencial entre a Doença de Cushing e EAS, porém, potencialmente não inviabiliza 

o seu emprego como estímulo no cateterismo de seios petrosos inferiores, uma vez 

que se a resposta está presente quando avaliamos a resposta do ACTH em sangue 

periférico, e a mesma também ocorre nos seios petrosos, é provável que a fonte de 

secreção excessiva do ACTH seja hipofisária.  Embora com esta perspectiva, o uso 

da desmopressina como estímulo no cateterismo de seios petrosos na investigação 

etiológica da síndrome de Cushing tem sido pouco discutida e avaliada na literatura, 

não estando bem estabelecida sua utilidade nesta situação (12, 32-34), Mesmo com 
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poucos estudos, sem a validação em diversas populações e maiores casuísticas, 

recentemente até mesmo novos critérios diagnósticos foram propostos, 

questionando a necessidade de estímulo(35). Neste estudo, o maior já realizado 

utilizando estímulo com desmopressina, 226 pacientes com DC e 24 com EAS foram 

avaliados, estimando através de curvas ROC os pontos de corte ótimos para 

sensibilidade e especificidade tanto na coleta basal como após estímulo. Quando 

avaliados através do gradiente seio petroso inferior:periferia (SPI:P)>2 no basal e >3 

após estímulo, a sensibilidade no basal foi de 87.2%. Quando os resultados antes e 

após estímulo foram combinados, a sensibilidade atingiu 96.5%, mantendo a 

especificidade em 100% tanto no basal como após estímulo. Os resultados da curva 

ROC encontraram um ponto de corte ótimo de SPI:P>1.8 no basal e >2.8 após 

estímulo. Utilizando esses pontos de corte, a sensibilidade no basal foi de 94.7%, e 

combinando os resultados antes ou após o estímulo, foi de 97.8%. Os autores 

identificaram que os pacientes que necessitaram de estímulo foram aqueles com 

adenomas <0.6 cm ou naqueles com RM negativa ou duvidosa, sugerindo que nos 

demais casos o estímulo com desmopressina não seja necessário. O estudo 

também sugere que os centros de referência identifiquem pontos de corte 

personalizados e que estudos futuros validem os novos pontos de corte 

encontrados. Além disso, os autores realizaram meta-análise de 25 estudos 

envolvendo CBSPI, incluindo estudos que utilizaram CRH ou desmopressina, 

totalizando 1401 casos, sendo 1249 pacientes com DC e 152 com EAS, a fim de 

avaliar a sensibilidade e especificidade dos critérios tradicionais em condições 

basais e após estímulo. Na meta-análise, a sensibilidade combinada do gradiente 

seio petroso inferior:periferia (SPI:P) >2 no basal foi de 86%, com alta 

heterogeneidade. A especificidade foi de 98%, com baixa heterogeneidade. Após o 

estímulo, considerando o gradiente SPI:P>3 (exceto em 3 estudos que utilizou >2), a 

sensibilidade combinada foi de 97% com moderada heterogeneidade, e a 

especificidade foi de 100% com baixa heterogeneidade. 

Outro aspecto adicional para o qual tem sido utilizado o CBSPI é a 

possibilidade de utilização das dosagens basais e pós-estímulo do ACTH para 

identificação da provável localização do adenoma, pela lateralização da secreção do 

ACTH(36). Estes aspectos não serão discutidos neste estudo, uma vez que a 

relevância destes achados não modifica a abordagem cirúrgica dos pacientes pela 
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cirurgia transesfenoidal, que sempre deve procurar incluir a identificação do 

adenoma e sua posterior exérese.  

Assim, o objetivo do presente projeto é avaliar o papel do estímulo do ACTH 

com desmopressina no CBSP para o diagnóstico diferencial da SC ACTH-

dependente em uma coorte de pacientes acompanhados em um centro de 

referência para a SC no Brasil. 
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