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RESUMO

A síndrome de sheehan se caracteriza pelo hipopituitarismo pós-parto se-
cundário à necrose hipofisária decorrente de hipotensão ou choque em vir-
tude de hemorragia maciça durante ou logo após o parto. sua freqüência 
vem caindo em todo o mundo, principalmente em países e regiões mais de-
senvolvidas em razão da melhora nos cuidados obstétricos, contudo, ainda é 
freqüente em países em desenvolvimento onde os cuidados obstétricos são 
mais precários. A síndrome de sheehan pode evoluir de maneira lenta com 
diagnóstico muitas vezes tardio e, ainda que alguns sinais de insuficiência 
hipofisária ocorram, logo após o parto, são pouco valorizados. seu diagnós-
tico precoce e o tratamento adequado são importantes para redução da mor-
bimortalidade das pacientes. esta revisão tem por objetivo descrever aspectos 
clínicos, la-boratoriais e terapêuticos da síndrome de sheehan, incluindo a 
nossa experiência pessoal na reposição com gH recombinante neste grupo 
de pacientes. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:872-878)

Descritores: síndrome de sheehan; deficiência de gH; Hormônio de cresci-
mento; Hipopituirarismo; risco cardiovascular; Aterosclerose

ABSTRAcT

Clinical, Laboratorial and Therapeutics Aspects of Sheehan’s Syndrome.
sheehan’s syndrome is characterized by hypopituitarism that occurs as a re-
sult of ischemic pituitary necrosis due to severe postpartum hemorrhage. 
nowadays it is not usually seen in developed countries because of the im-
provements in obstetric care. However, in developing countries it is still fre-
quent and probably one of the most common causes of hypopituitarism. 
Most patients usually present it months to years later, with a history of failure 
of postpartum lactation, failure to resume menses and other signs of panhy-
popituitarism. in mild forms of the disease, patients may remain undetected 
and do not receive treatment for many years. early diagnosis and appropriate 
treatment are important to reduce the morbimortality of the patients with 
sheehan’s syndrome. the aim of this review is to describe clinical, laborato-
rial and therapeutic aspects of sheehan’s syndrome, including our experience 
in the replacement of recombinant gH in these patients.  (Arq Bras Endocrinol 
Metab 2008; 52/5:872-878)

Keywords: sheehan’s syndrome; gH deficiency; growth hormone; Hypopituita-
rism; cardiovacular risk; Atherosclerosis

iNTRODUÇÃO

A síndrome de sheehan foi primeiramente descrita por H. L. Sheehan em 
1937 (1). Classicamente trata-se de hipopituitarismo pós-parto secundá-

rio à necrose hipofisária decorrente de hipotensão ou choque por causa de 
hemorragia maciça durante ou logo após o parto. A freqüência da síndrome 
de Sheehan vem caindo em todo o mundo, principalmente em países e regiões 
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mais desenvolvidas em razão da melhora nos cuidados 
obstétricos, sendo, atualmente, considerada conse- 
qüência pouco comum dos quadros de hemorragia 
obstétrica (2). Em virtude de sua raridade, a síndrome 
de Sheehan recebe pouca atenção, inclusive nos livros-
textos de endocrinologia. Contudo, esta foi a sexta cau-
sa mais freqüente de deficiência de hormônio de 
crescimento em 1.034 pacientes (3) e ainda é freqüente 
em regiões pobres ao redor do mundo onde os cuida-
dos periparto são mais precários. 

A síndrome de Sheehan pode evoluir de maneira 
lenta, com diagnóstico muitas vezes tardio e ainda que 
alguns sinais de insuficiência hipofisária ocorram, logo 
após o parto, estes são pouco valorizados. Pacientes com 
hipopituitarismo apresentam aumento da mortalidade 
quando comparados à população geral (4-9). Alguns es-
tudos demonstraram aumento de mortalidade por causa 
de doenças cardiovasculares (4,5,8,9). Portanto, o diag-
nóstico precoce e o tratamento adequado da síndrome 
de Sheehan tornam-se importantes para a redução da 
morbimortalidade das pacientes por ela acometidas.

Esta revisão tem por objetivo descrever aspectos  
clínicos, laboratoriais e terapêuticos da síndrome de  
Sheehan, incluindo a nossa experiência pessoal na reposição 
com GH recombinante neste grupo de pacientes (10).

pATOgêNESE

A patogênese da síndrome de Sheehan ainda não está 
completamente esclarecida. Basicamente ocorre o in-
farto da glândula hipofisária, principalmente do lobo 
anterior em virtude de baixo fluxo sangüíneo, que pode 
ser secundário a vasoespasmo, trombose ou compres-
são vascular (11). Sabe-se que durante a gestação ocor-
re aumento progressivo da glândula hipofisária de 30% 
a 100% do seu peso, resultado da hiperplasia dos lacto-
trofos estimulados pelo estrogênio (11-14). O aumen-
to da pituitária pode comprimir a artéria hipofisária 
superior, acarretando algum grau de isquemia. Por ou-
tro lado, o suprimento de sangue para a glândula hipo-
fisária durante a gestação ainda não foi extensamente 
estudado, mas acredita-se que ele se mantenha inaltera-
do em relação ao estado pré-gestacional. Não se sabe 
ao certo, mas supõe-se que o aumento no volume e a 
manutenção do fluxo de sangue fixo sejam determinan-
tes para a glândula mais suscetível à necrose por causa 
da hipotensão ou do choque pós-parto. Contudo, a 
síndrome de Sheehan pode ser ocasionalmente vista em 

pacientes sem história de hemorragia. A trombose pri-
mária é uma probabilidade causada pela agregação ou 
pelo seqüestro de plaquetas ao longo de células endo-
teliais previamente lesadas (11). 

O papel da auto-imunidade na síndrome de Sheehan 
tem sido aventado, porém não está bem estabeleci-
do. Não há aumento da associação entre síndrome de 
Sheehan e outras doenças auto-imunes. Pacientes 
com Sheehan não demonstraram aumento na preva-
lência de anticorpo antimicrossomal positivo em 
comparação com controles (15). Contudo, um estu-
do (15) demonstrou aumento da presença de anti-
corpos antipituitária (PitAb) no soro de 19 pacientes 
com síndrome de Sheehan em comparação com sete 
pacientes com hipopituitarismo por outras causas. 
Como pode haver evolução progressiva do hipopitui-
tarismo mesmo após a necrose da glândula, sugere-se 
uma relação entre a auto-imunidade e esta progres-
são. Mas não se sabe ao certo se a positividade de 
anticorpos PitAb contribui de maneira causal para a 
necrose hipofisária ou se os anticorpos são produzi-
dos por meio da liberação de antígenos hipofisários 
do tecido necrótico que desencadeiam a resposta do 
sistema auto-imune contra a hipófise, levando ao hi-
popituitarismo pós-parto.

ASpEcTOS clíNicOS E lABORATORiAiS

Na descrição original, Sheehan referia que após o parto 
ocorria impossibilidade em amamentar, rápida involu-
ção da mama e o não-retorno aos ciclos menstruais re-
gulares (1). O que vemos são sintomas compatíveis 
com diferentes graus de hipofunção hipofisária diag-
nosticados dias ou anos após o parto. Há relatos de 
pacientes que evoluíram com hiponatremia aguda e sín-
drome de secreção inapropriada de hormônio antidiu-
rético (ADH) 10 dias após o parto (16) e outras que 
tiveram seu diagnóstico somente 33 anos após o nasci-
mento do último filho (17). Em nossa série, as pacien-
tes apresentavam sintomas crônicos de hipopituitarismo, 
algumas com diagnóstico no primeiro ano após o parto 
e outras mais de 20 anos após o parto (10). 

Como proposto por Molitch (13), é interessante 
dividir a apresentação do quadro clínico em forma agu-
da ou crônica. A primeira conta com sintomas e sinais 
de insuficiência adrenal aguda e a segunda engloba ca-
racterísticas dos diversos déficits hipofisários co-existen-
tes (Tabela 1). 
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Tabela 1. Aspectos clínicos da síndrome de Sheehan.

Apresentação aguda Apresentação crônica

Hipotensão e choque Astenia, fadiga

Redução da força muscular

Taquicardia Pele seca, enrugada e 
hipopigmentada

Palidez, anemia

Hipoglicemia Constipação, intolerância 
ao frio

Náuseas, vômitos, 
hiponatremia

Hiponatremia Rarefação dos pêlos axilares 
e pubianos 

Amenorréia, infertilidade, 
agalactia

Fadiga extrema Libido diminuída, atrofia das 
mamas

Redução da secreção 
vaginal

Náuseas Lentidão mental, apatia

Vômitos Distúrbios psiquiátricos

As pacientes apresentam comumente rugas finas ao 
redor dos olhos e lábios, sinais de envelhecimento pre-
coce, pele seca e hipopigmentada, atrofia da mama e 
rarefação dos pêlos axilares e pubianos.

A hiponatremia é o distúrbio eletrolítico mais co-
mum e pode estar presente por mais de 30 anos após o 
início da doença (16,18), os mecanismos implicados 
são depleção de volume, deficiência de cortisol, hipoti-
reoidismo e síndrome inapropriada de ADH.

A extensão da disfunção hipofisária varia nas diver-
sas séries (10,17-22), visto que na maioria dos estudos 
o principal acometimento foi o da secreção de prolacti-
na e GH (90% a 100%), enquanto as deficiências na 
secreção de cortisol, TSH e gonadotrofinas variaram de 
50% a 100%. A deficiência de GH é muito comum na 
síndrome de Sheehan, desde que os somatotrófos este-
jam localizados nas regiões inferiores e laterais da hipó-
fise, sendo bastante suscetíveis à isquemia (23). 

Apesar de a agalactia ser o sinal clínico mais co-
mum observado nas pacientes com síndrome de  
Sheehan, e alguns autores sugerirem que a ausência de 
resposta da prolactina à administração de TRH (hor-
mônio liberador de tireotrofina) seja um procedimen-
to confiável e sensível para o screening de pacientes 

suspeitas de síndrome de Sheehan (19-21), há relatos 
de pacientes com a síndrome que apresentam galac-
torréia e hiperprolactinemia (24,25). Embora a refe-
rência de amenorréia após o parto seja também 
freqüente, em muitas séries a função gonadotrófica es-
tava preservada e há vários relatos de pacientes com 
síndrome de Sheehan que mantiveram ciclos mens-
truais regulares e até engravidaram de maneira espon-
tânea (26-32). 

Pacientes com síndrome de Sheehan e hipotireoi-
dismo central apresentando ausência de resposta ade-
quada após estímulo com TRH podem apresentar níveis 
séricos de TSH normais ou levemente elevados. Este 
TSH tem grau de sialização elevado, bioatividade in-
trínseca reduzida e taxa metabólica de clearence dimi-
nuída (33). Além disso, a evolução do hipotireoidismo 
após a necrose hipofisária na síndrome de Sheehan é 
lenta, com redução gradual do TSH e posteriormente 
do T4L, o que então gera estímulo à síntese e à secre-
ção do TSH nos tireotrofos remanescentes por ação 
direta ou indireta sobre os núcleos hipotalâmicos para-
ventriculares. Por fim, os baixos níveis de cortisol, bem 
como a possível redução no tônus hipotalâmico de so-
matostatina por causa da diminuição na secreção de 
GH podem contribuir para o aumento do TSH nestas 
pacientes (33). 

A ocorrência de diabetes insípido em pacientes com 
síndrome de Sheehan é pouco relatada. Porém, parece 
que a forma parcial do diabetes insípido em pacientes 
com a síndrome é mais freqüente do que se pensava 
previamente (34-35). 

ASpEcTOS RADiOlógicOS

O achado radiológico característico da síndrome de  
Sheehan é a imagem de sela vazia (em torno de 70% das 
pacientes) ou parcialmente vazia (30%), porquanto a 
presença de remanescentes hipofisários está inversamen-
te relacionada com a duração da doença e com o grau de 
hipopituitarismo (36). Sela túrcica de tamanho pequeno 
vem sendo relatada como achado radiológico comum 
em pacientes com síndrome de Sheehan, e alguns auto-
res sugerem que a sela túrcica pequena pode estar asso-
ciada ao desenvolvimento de necrose, pois a hipófise 
aumentada comprimida em um pequeno espaço pode 
sofrer necrose mais facilmente durante isquemia. Porém, 
a maioria das pacientes com síndrome de Sheehan apre-
senta sela túrcica de tamanho normal (36-39).
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DiAgNóSTicO

Para o diagnóstico é importante uma história obstétrica 
cuidadosa. São comuns relatos de trabalho de parto di-
fícil com hemorragia maciça durante ou logo após o 
parto, evoluindo posteriormente com agalactia e ame-
norréia secundária. Estão presentes sinais clínicos agu-
dos ou crônicos de hipopituitarismo e sela vazia ou 
parcialmente vazia à tomografia computadorizada ou 
ressonância de sela túrcica. Em pacientes com tal histó-
ria médica e quadro clínico, a avaliação de níveis hor-
monais basais, incluindo prolactina, T4 livre (T4L), 
TSH, ACTH, cortisol, FSH, LH, estradiol e IGF-1, 
podem ser suficientes para o diagnóstico de síndrome 
de Sheehan. Porém, outras podem necessitar de testes 
dinâmicos da função hipofisária (Tabela 2).

Tabela 2. Testes dinâmicos para avaliação de hipopitui-
tarismo.

Hormônio Teste (estímulo)

TSH TRH (pouco utilizado atualmente)

Prolactina TRH 

ACTH ITT ou Glucagon ou baixas doses de ACTH

GH ITT ou Glucagon ou GHRH + arginina ou 
GHRH + GHRP-6

LH e FSH GnRH (LHRH)

AVP Teste de privação hídrica

DiAgNóSTicO DifERENciAl

O diagnóstico diferencial da síndrome de Sheehan deve 
ser feito com hipofisite linfocítica, outra desordem hi-
pofisária associada à gestação que pode resultar hipopi-
tuitarismo. A hipofisite linfocítica é uma desordem 
inflamatória rara que resulta infiltração linfocítica e des-
truição do tecido hipofisário normal. Algumas caracte-
rísticas ajudam na distinção entre as duas doenças 
(Tabela 3). A história obstétrica é fundamental na sín-
drome de Sheehan, na maioria das vezes se terá história 
de hemorragia no período periparto, o que não ocorre 
na hipofisite linfocítica, enquanto a presença de outras  
doenças auto-imunes sugere o diagnóstico de hipofisi-
te. Deficiências hormonais isoladas são mais comuns na 
hipofisite que geralmente resulta falência precoce dos 
eixos corticotrófico e tireotrófico, visto que algumas 
pacientes podem apresentar retorno da função hipofisá-
ria normal. O envolvimento da haste hipofisária e do 

infundíbulo na hipofisite pode causar diabetes insípido, 
que pode ser o sintoma de apresentação. Em exames de 
imagem, há aumento difuso da glândula hipófise com 
extensão supra-selar em 60% a 80% dos casos, porém 
após a melhora do processo inflamatório ocorre regres-
são da lesão, resultando sela vazia parcial ou total. Ou-
tro achado de imagem sugestivo de hipofisite é o 
espessamento da haste hipofisária (39-44). 

TRATAMENTO

As deficiências hormonais em pacientes com síndrome 
de Sheehan devem ser tratadas como em qualquer outro 
paciente com hipopituitarismo. Para o déficit corticotró-
fico utiliza-se corticóides orais de meia-vida curta em 
doses fisiológicas (prednisona 2,5-5 mg/dia). A reposi-
ção adequada é monitorada clinicamente ao ser observa-
do que não existam sintomas de hipocortisolismo. 

A disfunção tireoidiana é tratada com levotiroxina 
em doses suficientes para manter os níveis de T4L na 
metade superior dos valores de referência para a norma-
lidade. Os hormônios tireoidianos (HT) influenciam o 
desempenho cardíaco. O tempo de contração isovolu-
métrica (prolongado no hipotireoidismo e normalizado 
com a reposição de levotiroxina) foi proposto como bom 

Tabela 3. Diagnóstico diferencial de síndrome de Sheehan 
e hipofisite linfocítica.

Síndrome de Sheehan

História obstétrica típica com relato de sangramento 
abundante periparto.

Hipotensão grave ou choque com necessidade de 
transfusão.

Falência de lactação (agalactia).

Amenorréia pós-parto.

Graus variados de hipopituitarismo.

Imagem de sela vazia. 

Hipofisite linfocítica

Deficiência isolada de ACTH ou associada à TSH,  
em geral alteração da função hipofisária  
desproporcional à imagem.

Presença de outras doenças auto-imunes.

Início agudo de cefaléia com sintomas compressivos, 
como oftalmoplegias, náuseas, vômitos.

Pleiocitose linfomonocítica no liquor.

Imagem: aumento difuso simétrico da hipófise ou 
espessamento da haste hipofisária.
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marcador da ação dos HT no coração e útil como forma 
de avaliar a reposição adequada de levotiroxina no hipoti-
reoidismo central (45). A reposição de GH pode reduzir 
os níveis séricos de T4 e elevar o T3. Martins e cols. de-
monstraram que crianças em reposição de GH com T4L 
normal apresentam maiores níveis de T3 em comparação 
com pacientes sem reposição de GH e mesmo nível sérico 
de T4L. No mesmo estudo foi demonstrado que pacien-
tes com deficiência de GH sem reposição têm tempo de 
contração isovolumétrica aumentado, em contraste pa-
cientes com deficiência de GH em reposição apresentam 
tempo de contração isovolumétrica similar aos controles 
saudáveis, sendo sugerido que em pacientes em reposição 
de GH não há necessidade de manutenção de níveis mais 
altos de T4L (46). Porém, esta alteração parece ter relação 
com a dose de GH, ocorrendo com mais freqüência em 
crianças e adolescentes, pois utilizam doses maiores 
(47-51). Em nossa experiência, estas alterações nos níveis 
de hormônios tireoidianos foram transitórias, os pacientes 
permaneceram eutireoidianos, sem sinais ou sintomas clí-
nicos de hipotireoidismo. Somente um paciente, que evo-
luiu com níveis persistentemente baixos de T4L após 12 
meses, teve a dose de levotiroxina aumentada (51). Portan-
to, ao se cogitarem alterações nas doses de levotiroxina du-
rante os primeiros meses de reposição com GH, deve-se 
considerar redução persistente dos níveis de T4L ou sinto-
mas clínicos bastante característicos de hipotireoidismo. 

A deficiência de gonadotrofinas é tratada com com-
binação de estrogênio e progesterona (ou só estrogênio 
em caso de pacientes histerectomizadas). A decisão de 
realizar esse tipo de terapia deve ser individualizada, le-
vando-se em consideração os riscos e os benefícios para 
cada paciente. É importante observar que pacientes jo-
vens terão maior benefício, pois o hipoestrogenismo 
prolongado aumenta o risco de osteoporose e de eventos 
cardiovasculares neste grupo (52). Pacientes que dese-
jam engravidar podem ser encaminhadas ao serviço de 
fertilidade sendo possível ovulação induzida seguida de 
gravidez bem-sucedida. Para pacientes com diabetes in-
sípido, o tratamento de escolha é o DDAVP (1-desami-
no-8-D-arginina vasopressina ou desmopressina). 

A deficiência de GH tem sido considerada causa de 
redução da sensação de bem-estar psicológico, da capa-
cidade ao exercício e das massas óssea e muscular, bem 
como do aumento de fatores de risco cardiovascular e 
para aterosclerose em pacientes com hipopituitarismo 
tratados apenas com terapia convencional (53). Alguns 
estudos (4-9) mostraram aumento de mortalidade ge-
ral ou por causa cardiovascular em pacientes com hipo-

pituitarismo não repostos com GH. Não se sabe se a 
deficiência de GH por si só é a causa desta mortalidade 
prematura, mas efeitos favoráveis da reposição de GH 
sobre vários fatores de risco cardiovasculares e outros 
efeitos indesejáveis atribuídos a sua deficiência foram 
observados (53). Pacientes com síndrome de Sheehan 
têm deficiência de GH mais grave quando comparada a 
pacientes com outras causas de pan-hipopituitarismo, 
indicada pelos baixos níveis séricos de IGF-1 e pior 
qualidade de vida. A avaliação de pacientes com síndro-
me de Sheehan participantes do banco de dados KIMS 
mostrou que a reposição de GH foi benéfica, resultan-
do aumento de massa magra, melhora do perfil lipídico 
e, principalmente, da qualidade de vida (54).

Em nosso serviço avaliamos 10 pacientes com sín-
drome de Sheehan antes e após a reposição com GH 
recombinante (10). Além da deficiência de GH, todas 
eram deficientes de ACTH, TSH, LH, FSH e prolactina 
e estavam repostas com prednisona, levotiroxina e estro-
gênio e acetato de medroxiprogesterona. Este estudo 
foi iniciado em 1998. Na ocasião começamos a reposi-
ção de GH com a dose de 0,015 mg/kg/semana. A 
aplicação foi via subcutânea, diária, noturna e realizada 
pelo próprio paciente. Apesar de utilizarmos o peso para 
definir a dose inicial, a dose de manutenção foi alcança-
da através de um esquema de titulação de dose baseado 
nos níveis de IGF-1 e nos efeitos colaterais apresentados 
pelos pacientes. A dose considerada de manutenção foi 
aquela que elevou IGF-1 até próximo ao limite superior 
do valor de referência para a idade, de acordo com o 
preconizado nas instruções do kit utilizado para a dosa-
gem de IGF-1. Nossa dose média após o período de ti-
tulação de dose foi de 0,76 ± 0,17 mg/dia. Após o 
primeiro ano do estudo, a dose foi reduzida em virtude 
da elevação nos níveis de IGF-1 para valores acima dos 
desejáveis (55). Após dois anos, a nossa dose foi de 0,71 
± 16 mg/dia, e com essa dose observamos manutenção 
dos benefícios da reposição de GH e redução dos efeitos 
colaterais. Em um estudo foi demonstrado que pacien-
tes com síndrome de Sheehan podem precisar de doses 
de GH mais elevadas quando comparadas com pacien-
tes com deficiência de GH decorrente de outras causas, 
fato atribuído à deficiência de GH mais grave vista nes-
sas pacientes (56). Uma avaliação retrospectiva recente 
sobre as diferentes doses de GH que incluiu 102 pacien-
tes recomendou que raramente se excedesse a dose mé-
dia de 0,6 mg dia em homens e 1 mg/dia em mulheres 
(57). Portanto, devemos ter em mente que a dose de 
GH deve ser individualizada.
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Quando comparadas ao grupo-controle pareado 
para a idade nossas pacientes apresentavam perfil lipídi-
co adverso com níveis reduzidos de HDL e elevados de 
triglicerídeos. Após a reposição com GH ocorreu redu-
ção na relação apoB/apoA, bem como aumento nos 
níveis de HDL. Além disso, as pacientes apresentaram 
tendência à redução na espessura íntima média (EIM) 
das artérias carótidas comuns, avaliada por ultra-sono-
grafia, e na gordura visceral avaliada por tomografia de 
abdome. Por outro lado, ocorreu aumento na prevalên-
cia de intolerância à glicose avaliada pelo TTOG com 75 g 
de dextrose (10). Após cinco anos de estudo observa-
mos que as melhoras obtidas no perfil lipídico, na EIM 
das artérias carótidas comuns e na gordura visceral se 
mantiveram e que a prevalência de intolerância à glicose 
foi reduzida, não ocorrendo em nenhuma paciente. 
Atribuímos esta melhora no metabolismo glicídico à re-
dução nas doses de GH.

Em suma, a síndrome de Sheehan é uma causa de 
hipopituitarismo ainda freqüente em países ou regiões 
pouco desenvolvidas. Seu diagnóstico pode ser igno-
rado por anos, o que agrava a morbimortalidade entre 
as pacientes, devendo o clínico estar atento aos sinais 
de deficiência pituitária após o parto, principalmente 
em mulheres com história de hemorragia ou parto 
complicado. Recomendamos a reposição adequada de 
todas as trofinas deficientes levando-se em considera-
ção a necessidade de individualização para cada pa-
ciente. Estas pacientes podem se beneficiar da reposição 
de GH principalmente no que diz respeito ao risco 
cardiovascular.
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