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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisao do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condi
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRI(;AO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisdo de literatura e consensos.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Fornecer orientacdes sobre diagndstico do hipopituitarismo.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Hipopituitarismo: Diagnostico

INTRODUCAO

A hipofise & uma glandula formada por varios tipos celulares,
cujos produtos de secre¢do estimulam outras glandulas endécrinas
periféricas a sintetizar e secretar horménios envolvidos em fungdes
diversas, como crescimento, desenvolvimento neuropsicomotor,
maturacdo sexual, fertilidade, controle do gasto energético, regulagéo
do metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas, manutencédo
do balanco hidroeletrolitico. A secre¢do hormonal hipofisaria é re-
gulada por horménios hipotalamicos e pelos hormdnios produzidos
pelas glandulas enddcrinas periféricas'(D).

A regido anterior da hipdfise, ou adenohipdfise, de origem
ectodérmica, produz o horménio do crescimento (GH), as
gonadotrofinas (LH e FSH), o hormdnio estimulador da tiredide
(TSH), o hormbnio adrenocorticotréfico (ACTH) e a prolactina
(PRL). A regido posterior, ou neurohipdfise, de origem neural,
produz o hormdnio antidiurético (ADH) e a ocitocina’(D).

A deficiéncia na producdo ou na acdo de qualquer um dos
hormdnios da adenohipéfise ¢ denominada hipopituitarismo.
Quando ocorre deficiéncia de mais de um horménio, denomina-
mos panhipopituitarismo.
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Causas de Hipopituitarismo?(D):

Tumores

Adenomas hipofisarios
Craniofaringeomas
Meningeomas

Gliomas

Cordomas

Pinealomas

Metastases (cancer de pulméo,
mama, etc)

Outras lesdes compressivas ou
mecanicas

Aneurismas da artéria cardtida
Cistos de hipdfise ou hipotalamo
Cirurgia prévia da regido hipofisaria
Traumatismo cranio-encefalico
Sela vazia

Necrose e/ou Infarto
Sindrome de Sheehan
Apoplexia hipofisaria

Auto-imunidade
Hipofisite linfocitica

Lesdes infiltrativas
Histiocitose X
Sarcoidose
Hemocromatose

Infecgdes
Meningoencefalites
Tuberculose

Sifilis

Abscessos

Genética

Mutacéo do receptor GHRH
Mutacdo isolada no gene do GH
Mutacé@o nos genes dos fatores de
transcricdo hipofisarios (Pit1, Propl,
Rpx, Lhx3, Lhx4, etc)

Outras

Radioterapia
Hipopituitarismo familiar
Sindrome de Kallmann
Idiopatico

Os sintomas do hipopituitarismo sdo varia-
veis e dependem de qual ou quais setores celula-
res foram acometidos, intensidade da deficién-
cia hormonal, tempo desde o inicio desta
afeccdo, e da idade do paciente. Uma historia
clinica detalhada, associada a exame clinico
apropriado e a avaliag@o laboratorial e de ima-
gem direcionadas, conduz ao diagndstico e, pro-
vavelmente, a etiologia?(D).

O diagnostico do hipopituitarismo deve ser
estabelecido a fim de iniciar o tratamento clini-

co, pois os portadores de hipopituitarismo apre-
sentam maior mortalidade, quando compara-
dos a populagdo geral, principalmente quando
n&o recebem reposicdo hormonal adequada®(B).

A deficiéncia de ADH, levando ao quadro
clinico de diabetes insipidus, € menos freqlente
do que as deficiéncias de hormdnios da hipéfise
anterior. Esta deficiéncia ocorre mais em tu-
mores que acometem o hipotalamo e/ou a haste
hipofisaria, sendo rara nos adenomas
hipofisarios*(C).
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Discutiremos, a seguir, o diagndstico das
deficiéncias hormonais de cada setor da
adenohipdfise, em ordem de prevaléncia, obser-
vando que elas podem ocorrer de forma isolada
ou associada.

DEFICIENCIA DO HORMONIO DO
CRESCIMENTO

A deficiéncia do hormdnio do crescimento
(DGH) ¢ a deficiéncia adenohipofisaria mais
frequente, nos portadores de doencas
hipotalamo-hipofisarias. A prevaléncia de DGH,
nestes pacientes, aumenta de acordo com o na-
mero de deficiéncias hormonais associadas. Esta
presente em 45% dos pacientes com Unica defi-
ciéncia hormonal e em 100% dos pacientes com
dois ou mais setores comprometidos®(D).

DGH EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Séo consideradas suspeitas de serem porta-
doras de DGH as criangas com estatura abaixo
de 3 desvios-padrdo; ou com estatura abaixo de
2 desvios-padréo associada a velocidade de cres-
cimento menor que 2 desvios-padréo; ou crianca
abaixo de 1,5 desvio-padrdo com velocidade de
crescimento menor que 1,5 desvio-padrdo por 2
anos consecutivos, sempre comparados a altura
média e a velocidade de crescimento média para
a sua idade e sexo; ou as portadoras de lesdes ou
traumas na regido hipotalamica hipofisaria®(D).

A presenca de DGH no periodo neonatal,
habitualmente, vem acompanhada de
hipoglicemia, ictericia conjugada prolongada,
microfalus e/ou nistagmo. A obesidade truncal,
fronte olimpica, nariz em sela e voz aguda, que
sdo caracteristicas da DGH, podem estar pre-
sentes. A histéria de parto traumaético,
consanguinidade e outro membro da familia afe-
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tado, defeitos de linha média e presenca de outras
deficiéncias hormonais, também devem levan-
tar a hipotese de DGH(B).

Diagnéstico da DGH
= [Exames laboratoriais

» IGF-1 (Insulin-like growth factor-1) e
IGFBP-3 (Insulin-like growth factor
binding protein -3)

Os niveis séricos de IGF-1 e de IGFBP-3
estdo normalmente baixos na criangca com
DGH, porém, também estdo reduzidos em
criangas portadoras de retardo constitucional do
crescimento e desenvolvimento, e nas portado-
ras de doencas crbnicas. Por isto, devemos
considerar o estado nutricional, as doencas
associadas, a idade 6ssea e estadio puberal na
interpretacdo dos niveis séricos destes peptideos,
principalmente do IGF-1. Quando estéo abai-
x0 do segundo desvio-padréo para o sexo, estadio
puberal e idade Gssea, sdo altamente sugestivos
de DGH, principalmente em portadores de
doenca hipotaldmica hipofisaria®(B).

» GH basal

O GH sérico basal normalmente é baixo ou
indetectavel e sua dosagem ndo contribui para
0 diagndstico de DGH. Somente tera valor
diagnostico quando estiver elevado, como na
sindrome de resisténcia ao GH, condigéo mui-
to rara®(C). Néo deve ser dosado isoladamente.

» Testes de estimulos para liberagdo do GH

Embora pouco reprodutiveis e tenham
valores de corte arbitrarios, ainda fazem parte
do arsenal de exames para avaliar o paciente com
suspeita de DGH(B).
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A hipoglicemia (glicemia < 40 mg/dl)
induzida por infuséo endovenosa de insulina na
dose 0,05 a 0,1 U por kg de peso é considerada
“padrdo-ouro” no diagnostico de DGH. A
necessidade de supervisdo médica e o risco de
hipoglicemia grave fazem com que outros testes
de estimulo sejam empregados como “screening”
para DGH, dentre eles: Clonidina (0,1 mg/m2
de superficie corpérea, via oral), Glucagon
(0,03 mg/kg, dose maxima de 1 mg, via
intramuscular) e GHRH (1 pg/kg, via
endovenosa). Devido ao elevado nimero de
falsos positivos, dois testes devem ser utilizados
para confirmacdo diagnostica da DGH. Devido
ao alto grau de falso positivo, o teste do exer-
cicio ndo tem sido mais utilizado*(C).

O nivel de corte do pico de elevacdo de GH
apds o estimulo varia de acordo com o ensaio
empregado para dosagem de GH. Sera consi-
derado portador de DGH, a crianca ou adoles-
cente que apresentar GH inferior a 5 pg/L**(D)
e 0 adulto que apresentar GH inferior 3 pg/L,
em pelo menos dois testes de estimulo®(D).

Com 0 uso de novos ensaios imunomeétricos
para dosagem de GH, tem se proposto um nivel
de corte mais baixo, com alguns estudos suge-
rindo que, quando o nivel maximo de GH apds
estimulo ndo ultrapassa 3 pg/L, o diagnostico
de DGH torna-se mais provavel*(B).

= Exames de imagem
> Idade Ossea

A idade Gssea esta atrasada nos portadores
de DGH de longa evolugao?(D).

» Ressonancia Magnética (RM)

O paciente com DGH, normalmente, apre-
senta alteracdo anatébmica da regido hipota-
lamica hipofisaria (tumor, lesdo da haste
hipofisaria, neurohipofise ectopica, adeno-
hipéfise diminuida). A auséncia de alteracdo no
exame, em paciente sem outra deficiéncia hormo-
nal, torna improvavel esta deficiéncial*5(B). Para
complementagdo do diagnostico etioldgico da
DGH, considerar o estudo molecular nas
seguintes situagdes: pacientes com historia de
consanguinidade ou parente comprovadamente
afetado, RM normal ou adenohipdfise
hipoplasica, portadores de outras deficiéncias
hormonais associadas.

DGH Ewm abuLTos

A deficiéncia do GH é também a deficién-
cia hipofisaria mais freqUente entre os adultos.
Os sinais e sintomas de DGH sdo inespecificos
e devem ser valorizados apenas nos pacientes
que tém alta probabilidade para DGH. Entre
os sintomas temos fadiga facil, distarbios do
sono, depresséo, ansiedade e labilidade emocio-
nal. Existe alteracdo da composicdo corporal,
com aumento da massa gorda e perda de massa
magra, além de perda da massa dssea®(D).

O diagnostico deve ser pensado em paciente
com doenga hipotalamica hipofisaria que
apresente outras deficiéncias hormonais, ou
paciente com diagnostico de DGH na infancia.
Neste paciente, a dosagem de IGF-1 pode dar
o diagnéstico quando vier abaixo dos niveis
normais para faixa etaria. Quando necessario,
0 teste de estimulo de GH pode ser realizado.
Utilizar o ITT e, se necesséario, o teste do
Glucagon. Sera considerado deficiente de GH
0 paciente que ndo elevar o GH acima de 3 pg/L
nestes testes. Em adultos, o teste da clonidina
n&o deve ser realizado®(D).

Hipopituitarismo: Diagndstico
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Quadro Laboratorial

Colesterol total, LDL e triglicérides aumen-
tados, com diminui¢do do HDL. Aumento dos
fatores trombogénicos, como o fibrinogénio e 0
PAI-1, aumentando o risco de doencas
cardiovasculares.

DEFICIENCIA DOS HORMONIOS
GONADOTROFICOS (LH E FSH)

A deficiéncia gonadotrofica, ou hipogo-
nadismo hipogonadotroéfico (HH), pode ocor-
rer isoladamente ou associada a outras defi-
ciéncias hormonais. Diversas mutagdes gené-
ticas isoladas ou associadas estdo entre as prin-
cipais causas do HH*17(D).

QUADRO CLINICO

A deficiéncia de gonadotrofinas (LH, FSH)
causa diminuicdo da producdo de esterdides
sexuais pelas gbnadas. A expressdo clinica desta
deficiéncia esté relacionada ao sexo e & idade na
qual a deficiéncia se estabelece?(D).

Criangas

Auséncia de desenvolvimento puberal, atra-
SO na maturacdo dssea e, n0S meninos,
micropénis e criptorquidia?(D).

Adultos

= Sexo Feminino: Amenorréia, diminuigdo da
libido, dispareunia, atrofia mamaria,
infertilidade, distarbios do sono, perda de
massa muscular e 6ssea, hiperlipemia?(D).

e Sexo Masculino: Diminuicdo da libido,
impoténcia, infertilidade, hiperlipemia, dis-
tdrbios do sono, perda de massa muscular e
0Ossea, depresséo e anemia®(D).

Hipopituitarismo: Diagnostico

O uso de medicamentos, ou situagdes clini-
cas que predispdem a hiperprolactinemia,
doengas consuptivas agudas ou crénicas, ativi-
dade fisica exacerbada, anorexia nervosa e uso
recente de esterdide sexual devem ser descar-
tados como causa de HH*(D).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Baixo nivel sérico de estradiol, na mulher, e
de testosterona, no homem, associados a nivel
inapropriadamente baixo de LH e FSH?°(D).

A dosagem de testosterona total pode estar
abaixo do valor normal por influéncia da con-
centracdo sérica da globulina transportadora de
esterdides sexuais (SHBG), a qual esta
freqlientemente reduzida na obesidade, na
resisténcia insulinica, no hipotireoidismo e na
acromegalia. Nessas circunstancias, o ideal €
determinar a concentracdo de SHBG por
radioimunoensaio e calcular a fragdo livre de
testosterona no soro, a qual reflete mais preci-
samente a fracdo biologicamente ativa desse
hormdénio?(B).

Nos individuos sem lesdo anatomica
identificavel ou doenga que justifique o HH, a
reserva secretoria de gonadotrofinas pode ser
avaliada apds estimulo com clomifeno (antago-
nista competitivo do receptor de estrogeno ou
GnRH)#(C).

O padréo-ouro para avaliacdo da secrecdo
de gonadotrofinas é o teste de estimulo com
infusdo endovenosa de GnRH ou anélogos sin-
téticos de GnRH. No HH, a resposta das
gonadotrofinas, sobretudo do LH, encontra-se
diminuida, podendo, entretanto, ser normal no
HH adquirido por lesdo hipotalamica. Portan-
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to, a diferenciacéo, por este teste, entre a
etiologia hipotalamica ou hipofisaria nem sem-
pre € possivel®24(B).

DEFICIENCIA DO HORMONIO
TIREOTROFICO (TSH)

A deficiéncia tireotrofica (ou hipotireoidismo
central) é causada por reducdo da capacidade de
producdo de TSH pelos tireotréfos hipofisarios
(hipotireoidismo secundario) ou pela reducéo da
secrecdo do hormdnio regulador de tireotrofina
(TRH) pelo hipotalamo (hipotireoidismo
terciario). Normalmente, a deficiéncia tireotrofica
esta associada a deficiéncias de outros hormonios
hipofisarios?(D). Quando isolada, normalmente
esta associada a mutagBes na cadeia B do TSH
ou no receptor do TRH%(D).

O quadro clinico é semelhante ao do
hipotireoidismo primario, porém a associacdo
com outras deficiéncias hormonais modifica o
quadro clinico tipico do hipotireoidismo?(B).
Os sintomas mais freqlientemente relatados
pelos portadores de deficiéncia tireotréfica sdo:
fadiga, bradipsiquismo, sonoléncia, indisposico,
intolerancia ao frio, pele ressecada, constipa-
¢do, rouquiddo, ganho de peso e anemia, além
de parada de crescimento e desenvolvimento
neuropsicomotor nas crian¢as?®(B)?’(D).

DIAGNOSTICO LABORATORIALZ628:29(B)

T4 livre sérico

Baixo ou no limite inferior da normalidade
(principalmente quando existem outras defici-
éncias hormonais associadas).

TSH
Pode estar normal, baixo ou mesmo discre-
tamente elevado.

Teste de estimulo com TRH para libera-
cdo de TSH

Pouco contribui para a elucidagéo
diagnostica, pois sua resposta é muito variavel.
Na&o deve ser realizado.

DEFICIENCIA DO HORMONIO
ADRENOCORTICOTROFICO (ACTH)

A deficiéncia de ACTH ocorre habitualmente
associada a outras deficiéncias hormonais, em-
bora possa ocorrer isoladamente por alteracdo no
gene do horménio liberador de ACTH
(CRH)*(C) ou ap6s hipofisite autoimune®*=?(C).

Na hipoéfise, as células produtoras de
ACTH estéo entre as mais resistentes, sendo
uma das ultimas a terem sua fungdo compro-
metida quando da presenca de tumores, trau-
mas (cirdrgicos ou nao) e radioterapia nesta
regido. Entretanto, isto ndo impede que esta
deficiéncia ocorra precocemente¥(C).

Os principais sinais e sintomas que su-
gerem a deficiéncia de ACTH séo: anorexia,
nauseas, vomitos, perda de peso, astenia,
cefaléia, dor abdominal, hipotenséo postural,
palidez cutanea, hipopigmentacédo da aréola
mamaria, diminuicdo de pelos axilares e
pubianos. Hiponatremia com potassio sérico
normal. Este quadro pode ser desencadeado
ou agravado em situacdes de estresse agudo
(trauma ou infecgdo)®*(D).

Em todo paciente que apresente estes sinto-
mas, principalmente quando associados a lesdo
da regid&o hipotaladmica hipofisaria, devemos des-
cartar a possibilidade de hipocortisolismo secun-
dario a insuficiéncia de ACTH, pela alta taxa de
mortalidade associadas a esta deficiéncia®(D).

Hipopituitarismo: Diagndstico
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DiagNOsTICO

Cortisol sérico pela manhd (geralmente as 8h)
= Quando < 4 pg/dl, praticamente confirma

a deficiéncia de glicocorticéide;

e Quando >17 pg/dl, praticamente descarta
esta possibilidade;

= \Valores entre 4 e 17 pg/dl requerem teste
de estimulo para avaliar a integridade do
setor corticotrofico®(B).

Testes de estimulo do ACTH

e Teste Tolerancia a Insulina (ITT)
O teste do ITT (metodologia semelhante

Hipopituitarismo: Diagnostico

ao teste para liberacdo de GH) tem por obje-
tivo provocar um estresse (hipoglicemia) e ob-
servar se ocorre elevacdo do cortisol sérico.
O nivel da glicemia sérica para validar o teste
deve ser menor que 40 mg/dl. A integridade
do eixo é confirmada quando o cortisol sérico
ultrapassa a concentracdo de 18 pg/dl, des-
cartando a insuficiéncia adrenal®=¢(B)%’(D).

= Teste da Cortrosina

O teste da cortrosina com baixa (1 ug) ou
alta (250 pg) dose é indicado quando existe con-
tra-indicacdo ao ITT (cardiopatia, epilepsia, al-
teracédo nivel de consciéncia). O padrao de res-
posta esperado é semelhante ao do ITT, com
pico de resposta do cortisol aos 30 minutos apds
infusdo endovenosa®3°(A)*(B).
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