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Resumo

A homeostasia das atividades metabolicas do organismo depende da interacdo entre o
sistema nervoso e o sistema endocrino. As glandulas enddcrinas sdo contituidas pelo
corpo pineal, hipéfise, tirdide, paratirdides e suprarrenais. As hormonas séo 0s produtos
de secrecdo das glandulas enddcrinas e sdo segregadas para a corrente sanguinea com
destino aos tecidos e Orgdos, onde se produzem efeitos fisiologicos. A regulacédo
enddcrina realiza-se através de um mecanismo de “feedback positivo”, estimulante da
secre¢do enddcrina ou”feedback negativo™, inibidor. A hipéfise € uma glandula situada
na turca do osso esfendide, sendo constituida pelo lobo posterior e anterior. As
neurohormonas da hipofise posterior sdo a ADH, gue atua nos rins, e a ocitocina, que
atua na musculatura uterina e mamaria. As hormonas da adenohip6fise sdo a GH, que
regula o crescimento dos tecidos e érgdos, a TSH, que regula a atividade secretora da
glandula da tirdide, a ACTH, que regula a atividade das glandulas suprarrenais, a LH e
a FSH, que regulam a atividade das gonadas sexuais e a PRL, que regula a producéao de

leite pelas glandulas mamarias durante a lactacéo.

Os distarbios da hipofise caracterizam-se por hiperpituitarismo, com libertacdo
hormonal excessiva, e hipopituitarismo com diminuigéo da libertagdo hormonal. Alguns
exemplos de hiperpituitarismo sdo a acromegalia e o gigantismo, o sindrome de
Cushing, o sindrome da secre¢do inadequada da hormona ADH, adenoma secretor de
TSH e a hiperprolactinemia. Exemplos de hipopituitarismo sdo o sindrome de Kallman,
0 nanismo hipofisario e o sindrome de Sheehan. O diagndstico clinico deve ser
confirmado por testes de diagndstico, como por exemplo os testes bioquimicos e a
ressonancia magnética. O tratamento é realizado com terapéutica medicamentosa,

cirurgia, radioterapia e quimioterapia.

Palavras-chave: “glandula enddcrina”, “hipofise”, “hormonas”, “hiperpituitarismo”,

hipopituitarismo”.
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Abstract

The homeostasis of metabolic activities in the body depends on the interaction between
the nervous system and the endocrine system. The endocrine glands are companies
created by the pineal body, pituitary, thyroid, parathyroid and adrenal glands. The
hormones are secretory products of the endocrine glands, and are secreted into the blood
stream bound to tissues and organs, where they produce physiological effects. The
endocrine regulation takes place through a “positive feedback”, stimulating endocrine
secretion or a “negative feedback”, inhibitor mechanism. The pituitary is a gland
located in the turkish sphenoid bone, which comprises the posterior and anterior lobe.
The neurohormones of the posterior pituitary are ADH, which acts on the kidneys, and
oxytocin, which acts on uterine and breast muscles. The anterior pituitary hormones are
GH, which regulates the growth of tissues and organs, TSH, which regulates the
secretory activity of the thyroid gland, ACTH, which regulates the activity of the
adrenals, LH and FSH, which regulate the activity of the sex gonads and PRL, which

regulates the producing mammary glands for milk during lactation.

The pituitary disorders are characterized by hyperpituitarism with excessive hormone
release and hypopituitarism with decreased hormone release. Some examples are
hyperpituitarism acromegaly and gigantism, Cushing's syndrome, syndrome of
inappropriate secretion of the ADH hormone, TSH secreting adenomas and
hyperprolactinemia. Examples of hypopituitarism are Kallman's syndrome, pituitary
dwarfism and the Sheehan's syndrome. The clinical diagnosis must be confirmed by
diagnostic tests such as biochemical tests and magnetic resonance imaging. The

treatment is performed with drug therapy, surgery, radiotherapy and chemotherapy.

Keywords: “"endocrine gland,” "“pituitary”, "hormones”, "hyperpituitarism",

"hypopituitarism".
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I. Introducéo

O sistema nervoso central (SNC) e o sistema endocrino interagem coordenando as
atividades metabdlicas do corpo. O sistema nervoso auténomo liberta
neurotransmissores nos tecidos e 6rgdos. Por sua vez, o sistema endécrino liberta
hormonas na corrente sanguinea, que influenciam a resposta das células-alvo em

determinado local, e garante a homeostasia (Gartner e Hiatt, 2014).

O termo enddcrino deriva do grego endo, que significa dentro e crino que significa
separar (Seeley et al., 2011). O sistema enddcrino é constituido por glandulas sem
ductos, que segregam sinais quimicos para o sistema circulatério. As glandulas
enddcrinas sdo contituidas pelo corpo pineal, hipofise, tirdide, paratirdides e
suprarrenais e sdo muito vascularizadas, permitindo que os produtos de secregéo,
hormonas, sejam segregados para a corrente sanguinea, com destino aos tecidos-alvo
(Gartner e Hiatt, 2014; Seeley et al., 2011). Muitas hormonas que circulam na corrente
sanguinea estdo ligadas a proteinas plasmaticas e sdo biologicamente inativas. Quando
libertadas no local-alvo sdo ativadas. Os residuos hormonais podem ser degradados pelo
figado ou rins (Gartner e Hiatt, 2014).

As hormonas sdo mensageiros quimicos libertados na corrente sanguinea, cujas funcdes
nas células- ou Orgdos-alvo sdo a regulacdo do crescimento, manutencdo das
caracteristicas morfolégicas masculinas e femininas e ainda o comportamento dos
individuos (Widmaier et al., 2014). Classificam-se de acordo com a sua composi¢do em
proteinas e polipeptideos de natureza insolGvel, como por exemplo a insulina e a
hormona foliculo-estimulante (FSH); derivados de aminoacidos, sobretudo de natureza
hidrossoluvel, como a tiroxina e adrenalina; esterdides e derivados de acidos gordos,
principalmente de natureza lipossolivel, como por exemplo o estrogénio, a

progesterona e a testosterona (Gartner e Hiatt, 2014).

Nos tecidos-alvo as hormonas ligam-se a recetores especificos da célula-alvo,

permitindo o controlo de muitas func¢Ges bioldgicas (Gartner e Hiatt, 2014; Seeley et al.,

2011). Os recetores estdo localizados na membrana plasmatica da célula-alvo,

designando-se recetores de superficie celular, ou no citoplasma, ligando-se a hormonas
1
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que se difundem através da membrana plasmatica. A ligacdo de uma hormona ao
recetor desencadeia um sinal quimico, que inicia a transdugdo do sinal em sinal
bioquimico. E através do mecanismo de “feedback” que é possivel a regulacdo do
normal funcionamento do sistema enddcrino, e assim garantir a homeostase (Gartner e
Hiatt, 2014).

Os disturbios no sistema endécrino ocorrem na sintese e libertacdo de hormonas, e nas
respostas anormais dos 6rgaos-alvo as suas hormonas. As doencas enddcrinas podem
ser classificadas em patologias associadas & sub-producdo ou & super-producdo de
hormonas, e quanto as consequéncias bioquimicas e clinicas. Surgem frequentemente
manifestacdes clinicas com desenvolvimento de tumores, que podem ser nao funcionais
ou estar associados a super-producdo ou sub-producdo de hormonas (Kumar et al.,
2013).

As patologias da hipdfise caracterizam-se por afetar primariamente o lobo anterior ou o
lobo posterior, e estdo associadas ao hiperfuncionamento da hipéfise, que desencadeia
excesso de secre¢do de hormonas, ou hipofuncionamento, com diminuigcdo da secrecdo
hormonal trofica (Kumar et al., 2013; Lazenby, 2012).

Este trabalho tem por objectivo abordar o normal funcionamento da hipofise, os
disturbios relacionados com o hiper- e hipopituitarismo, os meios de diagnostco e o0s
tratamentos utilizados. Este tema é relevante na medida em que a hipofise é uma
glandula que esta relacionada com o normal funcionamento de outras glandulas.
Consequentemente, surge a necessidade de estudar as manifesta¢des clinicas produzidas
pelas hormonas em excesso ou défice, assim como adequar as diferentes patologias um
meio de diagndstico e tratamento. A metodologia utilizada foi a analise bibliografica
sobre o referido tema. As bases de dados utilizadas foram a Pubmed, Sciencedirect,
Scielo, B-on e 0 Google academico. Foram consultados artigos de revisdo publicados
entre 2000-2015. As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram hiperpituitarismo,

hipopituitarismo, hipofise (“pituitary”, "hyperpituitarism", "hypopituitarism").
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I1. Hipdfise ou glandula pituitaria

2.1. Caracteristicas gerais

A hipofise mede aproximadamente 1 cm de didametro, pesa 0,5 a 1,0 g e esté situada na
turca do osso esfendide (Figura 1). Estd localizada inferiormente em relacdo ao
hipotalamo e estabelece ligacbes com este pelo infundibulo. E um 6rgdo que esta
dividido em lobo posterior ou neurohipofise, e lobo anterior ou adenohipofise (Seeley et
al., 2011).

Hipotélamo‘/éf
/ orpo mamilar

&

(! |

eminéncia mediana

quiama optico -
Infundibulum

Hipofise Anterior: .

cela tarcica

Figura 1 - Estrutura anatomofisiolégica da hipéfise (adaptado de Graciete Oliveira Pbworks, 2015)

Os lobos apresentam origem embrionéria diferente, o que se manifesta na sua estrutura
e funcdo. A hipdfise posterior ou neurohipéfise forma-se durante o desenvolvimento
embrionério, da parte inferior do cérebro, e assim os seus axdnios estendem-se desde a
parte inferior do hipotdlamo. As secrecdes desta glandula sdo denominadas
neurohormonas. A adenohipdfise ou lobo anterior da hipofise é formada a partir do
tecido embrionéario do epitélio oral, ndo apresentando conexdes neurais com o
hipotalamo. Apresenta capacidade de produzir as suas proprias hormonas, mas a sua

secrecdo é regulada pelo hipotalamo (Fox, 2011).
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O diverticulo hipofisario ou bolsa de Rathke contém a adenohipdfise e estabelece
relagdes com a cavidade bucal do embrido. Na proximidade da neurohipéfise esta bolsa
perde a ligacdo com a cavidade bucal e com a adenohipdéfise (Seeley et al., 2011).

2.2. Secrecdo e regulacdo das hormonas da hipdfise

O hipotalamo esta relacionado com a adenohipofise e a neurohipofise devido ao sistema
portal sanguineo, onde o suprimento sanguineo arterial para a eminéncia mediana e para
a hipdfise é assegurado pelas artérias hipofisarias superior medial e inferior. Os
neuronios magocelulares dos nucleos supradtico (NSO) e ndcleos paraventricular

(NPV) apresentam axénios longos, que terminam na neurohipofise (Figura 2).
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Figura 2 - RelagGes anatémico-funcionais hipotalamo e hipéfise (adaptado de Raff e Levitzky, 2011)

O hipotadlamo controla a atividade secretora da adenohipdfise, e a adenohipdfise
controla a atividade secretora das glandulas da tirdide, suprarrenais e gbnadas sexuais.
Por sua vez, as atividades secretoras destes érgdos influenciam a atividade secretora da
hipofise e, consequentemente do hipotdlamo. A atividade do sistema enddcrino é

regulada por um mecanismo de "feedback”. O "feedback negativo" ou inibidor ocorre
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guando a concentracdo das hormonas secretadas por uma glandula (tiréide, suprarrenais
e gonadas sexuais) atingem uma concentragdo maior do que O necessario,
condicionando assim a interrupcdo da secrecdo hormonal e a interrupcdo deste
mecanismo. O "feedback" é denominado "feedback positivo™ quando a concentragdo da
hormona diminui, surgindo a necessidade da glandula secreta-la para garantir a
atividade fisiologica (Fox, 2011).

O feixe hipotalamo-hipofisario € uma via nervosa constituida pelos axonios, que se
estendem desde o hipotalamo, pelo infundibulo, até a neurohipéfise. Nos neurénios
magnocelulares hipotalamicos, localizados no corpo celular, ocorre no reticulo
endoplasmatico a sintese da pré- e pro-hormona da hormona anti-diurética (ADH) e da
ocitocina (Figura 3). Segue-se no aparelho de golgi, 0 empacotamento em granulos e o
transporte pelos axonios do trato hipotalamo-hipofise, onde se procede o processamento
hormonal. As neurohormonas (péptidos percursores de ADH e ocitocina) produzidas no
hipotdlamo, chegam a neurohipofise na forma de vesiculas de neurossecrecdo. Estas
vesiculas contém péptidos biologicamente ativos, a ocitocina e a ADH, e outros
produtos peptidicos do processamento hormonal, neurofisinas, que sdo libertadas dos
terminais nervosos para a neurohipdfise. O influxo de calcio, através de canais
dependentes de voltagem, causa despolarizacdo e abertura dos canais de calcio,
ocorrendo assim exocitose do contetdo das vesiculas na neurohipdfise para a circulacdo
sistémica (através do seio cavernoso e da veia jugular interna). Estas hormonas
apresentam semi-vida curta, pelo que séo rapidamente depuradas da circulacdo pelos
rins, e em menor extensdo, pelo figado e encéfalo (Raff e Levitzky, 2011; Seeley et al.,
2011).
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Figura 3 - Sintese e processamento de ocitocina e ADH (adaptado de Raff e Levitzky, 2011)

As hormonas hipotalamicas reguladoras sdao a hormona libertadora de corticotrofina
(CRH), que estimula a secre¢do da hormona adrenocorticotréfica (ACTH); a hormona
libertadora de tirotrofina (TRH), que estimula a secre¢cdo da hormona tireoestimulante
ou tirotrofina (TSH); a hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH), que estimula a
secrecdo da hormona luteinizante (LH) e da hormona foliculoestimulante (FSH); a
hormona libertadora da hormona do crescimento (GHRH), que estimula a secrecdo da
hormona do crescimento (GH) ou somatotrofina (STH); a somatostatina (SS) ou
hormona inbidora do crescimento (GHIH), que inibe a secrecdo de GH; a hormona
libertadora de prolactina (PRH) e a hormona inibidora da prolactina (PIH) ou dopamina

(DA), que estimulam ou inibem, respetivamente, a secrecao de prolactina (PRL).

Por sua vez, a adenohipéfise é responsavel pela secrecdo de GH, hormona responsavel

pelo crescimento, diferenciacdo 6ssea e muscular, e producdo de fatores de crescimento

semelhantes a insulina (IGF); secrecdo de PRL, que atua nas glandulas mamarias a nivel

da producdo de leite materno; ACTH, que atua nas glandulas suprarrenais com

producdo de hormonas como o cortisol, aldosterona e androgénios; FH e LH que atuam
6
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na producdo de hormonas pelas gonadas sexuais (ovarios e testiculos) como a

testosterona, progesterona e estrogénio (Figura 4) (Fox, 2011; Seeley et al., 2011).
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Figura 4 - Hormonas da adenohip6fise, 6rgdos-alvo e efeitos fisioldgicos (adaptado de Raff e Levitzky,
2011)

2.3. Acao das hormonas da hipdéfise no metabolismo

2.3.1. Hormona antidiurética ou vasopressina

A ADH é sintetizada pelos corpos celulares dos neuronios, nos NSO do hipotalamo, e
transportada pelo interior dos axonios do feixe hipotalamo-hipofisario para a
neurohipéfise, onde fica armazenada nas extremidades dos axonios. Posteriormente, é
libertada destas terminacdes para o sangue e transportada para os rins. Nos rins, as suas

funcdes sdo 0 aumento da retencao de dgua e reducdo do volume de urina.
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A atividade secretora da ADH varia em funcdo das alteracdes de osmolalidade e do
volume sanguineo (se aumenta a osmolalidade, a concentracdo de solutos também
aumenta em solucdo). Quando a osmolalidade sanguinea aumenta, aumenta a frequéncia
dos potenciais de acdo nos neurdnios osmorrecetores (neurdnios especializados
hipotalamicos que respondem a diferencas de pressdo osmdtica) e nas células
neurosecretoras, aumentando a secrecdo da ADH no hipotdlamo e libertacdo na
neurohipéfise. Como a ADH provoca aumento da retencdo de agua pelos rins,
consequentemente ocorre diminui¢cdo do volume de urina produzido, e uma diminuigdo
de osmolalidade no sangue (Figura 5) (Raff e Levitzky, 2011; Seeley et al., 2011).
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Figura 5 - Mecanismo de excrecdo de agua (adaptado de Raff e Levitzky, 2011)

A diminuicdo da osmolalidade no sangue também pode ser ocasionada por excesso de
agua consumida. Por sua vez, diminui a frequéncia dos potenciais de acdo nos neurdnios
osmorrecetores, diminui a quantidade da ADH sintetizada no hipotalamo, assim como a
quantidade libertada na neurohipofise, e diminui a reabsorcdo renal. Verifica-se ainda

que, em minutos ou poucas horas, o volume de agua eliminada sob a forma de urina
aumenta.
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A ADH tem um papel importante na formacdo da urina e na manutencdo da
osmolalidade e do volume de liquido extracelular, dentro de valores normais. Ocorre
diminuicdo do volume plasmatico e diminuicdo da pressdo arterial que, por sua vez,
aumenta a frequéncia dos potenciais de agdo nas células neurosecretoras do hipotdlamo
e aumenta a secrecdo de ADH. Consequentemente, aumenta a libertacdo de ADH da
neurohipdfise para a circulacdo sanguinea, e deste modo aumenta a retencdo de agua.
Como a agua existente na urina é extraida do sangue, a medida que aumenta a
reabsorcdo renal, a quantidade de ADH no volume sanguineo diminui. Se a pressdo
arterial ou o volume plasmatico aumentar, este fendmeno manifesta-se na ordem
inversa. Pode assim afirmar-se que a ADH tem por funcdo o aumento da constri¢do dos

vasos sanguineos e também o aumento da pressdo arterial (Raff e Levitzky, 2011).

2.3.2. Ocitocina

A ocitocina é sintetizada pelos corpos celulares dos neuronios nos NPV do hipotalamo,
e é transportada ao longo dos axdnios para a neurohipéfise, onde é armazenada nas
terminacdes dos axonios. Os efeitos fisiologicos da ocitocina sdo possiveis pela ligacdo
desta hormona a recetores de ocitocina acoplados a proteina G na membrana plasmatica,

e expressos no Utero, glandulas mamarias e no encéfalo (Figura 6).
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Figura 6 - Efeitos fisiologicos da regulacéo e libertacdo de ocitocina (adaptado de Raff e Levitzky, 2011)
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A libertacdo de ocitocina estimula a contracdo das células musculares lisas uterinas
durante o nascimento do bebé e a contracdo das celulas mieloepiteliais mamarias, que
rodeiam os alvéolos das glandulas mamarias, durante a lactacdo. A distensdo do colo do
atero no final da gravidez, o fim da estimulacdo das glandulas mamérias e a libertacdo
de leite, constituem sinais fisiologicos que sdo transmitidos para o0s nicleos NSO e NPV
do hipotalamo, terminando a libertacdo de ocitocina. A resposta das células musculares
uterinas € influenciada positivamente pelo aumento do ndmero de juncBes
comunicantes, entre as células musculares lisas e o aumento da sintese de

prostaglandinas (Raff e Levitzky, 2011).

Deste modo, sempre que 0s neurdnios sensoriais recebem informacdes fisiologicas do
Utero e mamilos, transmitem potenciais de acdo destes 6rgdos para a espinal medula, e
de seguida para os NPV e NSO do hipotalamo. Se a concentracdo de ocitocina diminui,
¢ estimulada a sua producdo no hipotalamo através do mecanismo de “feedback
positivo”, e sdo transmitidos potenciais de acdo para 0s axonios do feixo hipotalamo-
hipofisario até a neurohipofise, onde ocorre a libertacdo de ocitocina pelas terminacdes
dos axodnios. Verifica-se tembém um aumento de ocitocina plasmatica em mulheres nao
gravidas durante a menstruacao, permitindo a expulsdo do epitélio uterino, e de menores
quantidades de sangue durante a menstruacdo e durante a relacdo sexual, podendo

interferir no trajeto dos espermatozoides através do Utero (Seeley et al., 2011).

A acdo da ocitocina no homem ainda néo esta totalmente esclarecida. No entanto, sabe-
se que a concentracdo desta hormona pode diminuir em situacdes de ansiedade, e
aumentar melhorando a libido e as rela¢Ges sociais no homem e na mulher (Dacome e
Garcia, 2008).

2.3.3. Hormona do crescimento ou somatotrofina

A GH ¢é uma hormona importante na regulacdo do crescimento e metabolismo. Permite
aumentar o numero de aminoéacidos que entram nas células e que séo incorporados em
proteinas; aumentar a lipdlise (degradacdo dos triacilglicerois) e a libertacdo de acidos
gordos pelos adipdcitos, sendo os acidos gordos utilizados como fontes de energia

priméria; aumentar a sintese e 0 armazenamento de glicogénio nos tecidos, utilizando a
10
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glucose como uma fonte de energia secundaria; regular os niveis de nutrientes no

sangue depois das refeicOes e durante os periodos de jejum (Figura 7).
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Figura 7 - Libertacdo e efeitos da GH (adaptado de Raff e Levitzky, 2011)

Indiretamente, a GH aumenta a producéo de polipéptidos pelo figado, pelos musculos
esqueléticos e por outros tecidos. As IGF ou somatomedinas sdo polipéptidos
produzidos em resposta a GH. As IGF s&o transportadas no sangue até aos recetores dos
tecidos alvo, onde ocorre estimulacdo e crescimento das cartilagens, dos 0ssos e
aumento da sintese proteica nos musculos esqueléticos (Seeley et al., 2011). S&o
exemplos o IGF-1 ou somatomedina C, responsavel pelo crescimento, desenvolvimento
muscular, diminuicdo dos niveis de gordura corporal e aumento da sintese de proteinas,
e o IGF-11 ou somatomedina A, responsavel pelo crescimento fetal e ciclo ovéarico. Sdo
ambos polipéptidos produzidos pelo figado que apresentam uma estrutura idéntica a
insulina (Raff e Levitzky, 2011).
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A regulacdo da libertacdo de GH é possivel pela libertacdo de duas neurohormonas
libertadas pelo hipotalamo, a GHRH, que estimula a secrecao de GH, e a SS ou GHIH,
que inibe a secrecdo de GH. Os estimulos que influenciam a secrecdo de GH atuam no
hipotalamo para aumentar ou diminuir a secre¢do de GHRH ou GHIH. Deste modo, a
secrecdo de GH é estimulada pela diminuicdo dos niveis de glicemia e pelo stress, e é
inibida pelo aumento dos niveis de glicemia. A elevacdo dos niveis sanguineos de
alguns aminoacidos também aumenta a secrecdo de GH. Verifica-se também que a
secrecdo de GH é maior durante o sono profundo e nas criangas. Além de GH hé outros
fatores que influenciam o crescimento, tais como a genética, a nutricdo e as hormonas

sexuais (Seeley et al., 2011).

2.3.4. Hormona tireoestimulante ou tirotrofina

A TSH é uma glicoproteina constituida por subunidades alfa e beta, as quais se ligam
aos recetores de membrana da glandula da tirdide. A sua funcédo € estimular a sintese e a
secrecdo das hormonas tiroideias pela glandula da tirdide. A TSH atinge niveis mais

elevados durante a noite (Seeley et al., 2011).

A TRH é proveniente do hipotalamo e liga-se a um recetor acoplado a proteina G,
localizado na adenohipdfise, verificando-se influxo de calcio, através de canais
dependentes de voltagem, despolarizagéo e abertura dos canais de célcio. O aumento da
concentracdo de célcio extracelular desencadeia a secrecdo e libertagdo de TSH pela
adenohipofise. A TSH estimula a glandula tiroideia na producdo de triiodotironina (T3)
e tetraiodotironina ou tiroxina (T4), hormonas estimulantes do metabolismo celular.
Deste modo, a secre¢do de TSH é controlada pela TRH, e ainda pelas hormonas
prduzidas pela glandula tiroideia (T3 e T4). Por outro lado, as hormonas tiroideias T3 e
T, inibem a secrecdo de TRH e, consequentemente, de TSH. Fatores adicionais
inibidores da secrecdo de TSH sdo a DA, SS e glucocorticdides (Figura 8) (Raff e
Levitzky, 2011).
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Figura 8 - Eixo hipotalamo-hipofise-tiroide (adaptado de Raff e Levitzky, 2011)

2.3.5. Hormona adrenocorticotréfica ou adrenocorticotrofina

A ACTH ¢é uma hormona derivada de um percursor molecular, pro-opiomelanocortina,
e atua nas glandulas suprarrenais. Por estimulacdo do hipotdlamo ocorre producdo de
CRH, que estimula a secrecdo de ACTH na adenohipdfise. A ACTH ¢ libertada na
circulacdo sistémica e liga-se aos recetores de membrana, ativando o mecanismo da
proteina G do cortex suprarrenal, e estimulando a producdo e libertacdo de
glucocorticoides (cortisol), mineralocorticoides (aldosterona) em menor quantidade e

percursores androgenos (Raff e Levitzky, 2011).

A libertacdo de CRH e ACTH é estimulada pontualmente pelo stress, infecéo,
hipoglicemia, exercicio fisico, cirurgia ou trauma. A secrecdo circadiana de ACTH
ocorre de forma pulsatil, com maior intensidade de manh& e menor durante a noite.
Verifica-se que o nivel sérico de cortisol € méaximo entre as 6 e as 8 horas da manha, e
durante o sono, pouco antes do despertar. Pode ainda ocorrer “feedback negativo” de
cortisol. Assim, se a concentracdo de cortisol plasméatico aumentar, verifica-se inibicédo

de ACTH na adenohipofise e de CRH no hipotalamo (mecanismo de “feedback
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negativo”) (Figura 9). O cortisol é a hormona anti-stress, anti-inflamatoria e anti-

insulina (Cardoso e Palma, 2009).

Estimulos diversos
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Figura 9 - Secrecdo e regulacao da libertacdo de ACTH (adaptado de Stephen et al., 2011)

2.3.6. Hormonas luteinizante e foliculoestimulante

As gonadotrofinas sdo hormonas que atuam nas génadas sexuais e, englobam a LH e a
FSH. Estas hormonas sdo segregadas pela adenohipofise e regulam a reproducdo. A
secre¢do destas hormonas é assegurada pela libertagdo de uma hormona produzida no
hipotdlamo, GnRH, a qual atua nas células da adenohipo6fise. A LH e a FSH sdo
segregadas para 0 sangue e ligam-se aos recetores de membrana, pelo mecanismo de
acoplagem a proteina G, aumentando a sintese intracelular de AMPc e estimulando a
producdo de gametas (espermatozoides nos testiculos e 6vulos nos ovarios) (Seeley et
al., 2011).

14
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O controlo de “feedback” pelo sistema hipotalamo-hipofisario € um controlo negativo.
Se a concentracdo das hormonas esteroides (testosterona no homem e estrogénio na
mulher) aumentar, verifica-se “feedback negativo” na adenohip6fise, diminuido a
producdo de FSH e LH, e “feedback negativo” no hipotalamo, diminuindo a producéo
de GnRH (Fox, 2011).

Durante a gestacdo (2° ao 5° més) a concentracdo plasmatica de gonadatrofinas
produzidas é muito pequena. Durante a infancia a secrecdo de gonadotrofinas é nula,
sendo que, ocorre reativacdo na adolescéncia e verifica-se aumento da secre¢do de FSH
em relacdo a LH. Em idade reprodutiva, a mulher apresenta aumentos ciclicos mensais
de LH em relacdo a FSH, o que ndo se verifica nos homens. Verifica-se também que,
para ambos o0s sexos em idade superior a 50 anos, aumenta a producdo de
gonadatrofinas, em que a FSH é maior que a LH. Este aumento de FSH em relagdo a
LH é mais acentuado para as mulheres do que para os homens, correspondendo a

menopausa (Stanton e Koeppen, 2010).

A FSH e a LH atuam durante o ciclo menstrual da mulher e apresentam uma secrecao
pulsatil e sincronizada (Figura 10). A FSH estimula o desenvolvimento folicular nos
ovarios e a secre¢do de estrogéneos, constituindo-se assim, a fase folicular. O estrogénio
é responsavel pelo desenvolvimento e manutencdo dos caracteres femininos,
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias femininas (deposito de gordura
nas mamas, nadegas e coxas; crescimento dos pélos pubicos e axilares;
desenvolvimento das glandulas mamarias e alargamento da pelve). A LH controla o
amadurecimento dos foliculos de Graaf, a ovulagédo, formacdo e manutencdo do corpo
luteo durante a fase lutea e estimula a secrecdo de progesterona e estrogéneos. A
progesterona é responsdvel pela preparacdo do endométrio para a implantacdo do
embrido, e preparacdo da glandula mamaria para a lacta¢do. Se ocorrer fecundacao, o
embrido produz gonadotrofina corionica, que mantém o corpo lateo. Se ndo ocorrer, 0
corpo lateo acaba por se degenerar, ocorrendo a menstruacdo. Se a concentracdo
plasmética de estrogénio e progesterona aumentar verifica-se o controlo por “feedback

negativo” a nivel da adenohipéfise (Applegate, 2012).
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Figura 10 - Regulacdo hormonal da FSH e LH na mulher (adaptado de Applegate, 2012)

Nos homens a FSH estimula a espermatogénese pelas células dos tubulos seminiferos
(células de Sertoli), em conjunto com a testosterona (Figura 11). A LH estimula a
producdo de testosterona pelas células de Leydig ou células intersticiais. A testosterona
é responsavel pelo desenvolvimento tecidular dos testiculos, préstata e caracteristicas
sexuais secundarias (como o desenvolvimento muscular e ésseo, crescimento de pélos
faciais axilares e pubicos, aumento do metabolismo basal, diminuicdo da gordura

corporal e desenvolvimento de voz grave) (Raff e Levitzky, 2011).
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Figura 11 - Regulacéo hormonal da FSH e LH no homem (adaptado de Applegate, 2012)

2.3.7. Prolactina

A PRL é uma hormona produzida pela adenohipofise. Tem um papel importante no
desenvolvimento normal do tecido mamério e na produgdo de leite pelas glandulas
mamarias nas mulheres lactentes. A PRH é uma neurohormona hipotalamica
responsavel pela libertacdo de PRL pela adenohipofise. A PRL liga-se aos recetores de
membrana que fosforilam as proteinas intracelulares, e produzem a resposta celular. A
libertacdo de PRL na adenohipéfise esta submetida ao controlo negativo da DA
hipotaldamica (Figura 12). A succdo dos mamilos estimula a libertagdo de PRL, e por sua
vez, a PRL inibe a sua propria producdo, ao estimular a libertacdo de DA pelo
hipotalamo (Raff e Levitzky, 2011).
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Figura 12 - Efeitos fisiolégicos da prolactina (adaptado de Raff e Levitzky, 2011)

A PRL também pode aumentar o numero de moléculas recetoras para a FSH e a LH nos
ovarios, tendo um efeito facilitador para a FSH e a LH. Apos a ovulacdo, também pode
estimular o aumento da secrecdo de progesterona pelo ovario. Os homens apresentam
niveis menores de PRL, ndo estando ainda totalmente esclarecido o mecanismo

fisioldgico (Seeley et al., 2011).
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I11. Hiperpituitarismo

3.1. Acromegalia e gigantismo

As manifestagdes clinicas de acromegalia decorrem devido ao excesso da GH e/ou de
IGF-I, assim como do efeito do adenoma hipofisario sobre as estruturas adjacentes a
sela turcica ou fossa hipofisaria. A secrecéo ectopica da GHRH pode estar relacionada
com a presenca de acromegalia e gigantismo, em doentes que apresentam tumores

carcindides ou das ilhotas de langerhans no pancreas (Neto et al., 2011).

A secrecdo de GH, embora elevada, apresenta prevaléncia aleatoria ao longo do dia.
Verifica-se que né@o ocorre supressdo de glucose, e por sua vez, ndo ha estimulacdo da
GH pela hipoglicemia. Ocorre anormal libertacdo da GH pela TRH e GnRH. A
hipersecrecdo cronica da GH é causada pela estimulacao e libertacdo de IGF-1. O IGF-I
esta relacionado com a proliferacdo dos 0ssos, cartilagens e tecidos moles e 0 aumento
de tamanho de outros 6rgédos, desencadeando manifestagdes classicas de acromegalia. A
incidéncia de acromegalia é aproximadamente igual em ambos os sexos, embora com

maior prevaléncia na faixa etaria dos 40 anos (Greenspan et al., 2013).

Os sintomas caracterizam-se (Figura 13) por face acromegéalica com crescimento 0sseo
localizado e excessivo do cranio e da mandibula; aumento das extremidades (dedos em
“salsicha”); artralgia e sindrome do tunel do carpo; apneia do sono; alteracbes do
metabolismo glicidico (com resisténcia a insulina, intolerancia a glucose e diabetes
mellitus); sintomas cutaneos (espessamento da pele, aumento da oleosidade e papilomas
cutaneos); sintomas cardiovasculares (hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia
cardiaca, arritmias, doenca cerebrovascular); sintomas respiratorios (apneia do sono);
sintomas psicolégicos (alteragdo do humor, depressdo); sintomas endocrinos
(hiperprolactinemia, diabetes mellitus); sintomas associados a visceranomegalia, devido
ao excessivo crescimento dos oOrgdos (bocio, hepatomegalia, esplenomegalia,

cardiomegalia); fadiga, fraqueza, letargia (Neto et al., 2011).
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Figura 13 - ManifestacGes clinicas de acromegalia. (A) Crescimento dsseo do cranio e mandibula; (B)
Dedos em “salsicha” (adaptado de Pefia et al., 2014)

O gigantismo apresenta manifestacfes idénticas a acromegalia. Contudo, a faixa etéria
em que ocorre esta patologia é constituida por criangas e adolescentes. Pacientes com
gigantismo poderao vir a desenvolver acromegalia, se a hipersecrecdo da GH persisitir

na idade adulta ou se nao for tratada.

Os adenomas hipofisarios secretores de GH sdo consequéncia da hipersecrecdo crénica
de GH que, por sua vez condiciona o aumento de IGF-1 (mediador da maioria dos
efeitos de GH). Os pacientes apresentam associado hipogonadismo, que atrasa o
metabolismo das epifises. A combinacdo do excesso de IGF-I e hipogonodismo pode

ainda aumentar o crescimeto linear dos 0ssos.

Estes adenomas surgem com frequéncia apos a existéncia de prolactinomas (Greenspan
et al., 2013). Embora ndo sejam malignos, surge um quadro clinico decorrente de
hiperprolactinemia, com défice visual e cefaleias (Neto et al., 2011).

3.1.1. Diagnostico

O diagnéstico € muitas vezes tardio, e pode ser confirmado pela determinacéo
bioguimica da secrecdo de GH. Na presenca desta patologia verifica-se que a GH esta
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aumentada. S&o considerados niveis basais normais de GH em jejum entre 1-5 ng/mL
(Greenspan e Gardner, 2006).

Devem ser detetadas e monitorizadas complicagfes cardiovasculares através da
avaliacdo da pressdo sanguinea, ecocardiograma, eco-doppler arterial periférico e
venoso; teste de tolerancia oral a glucose e teste de hemoglobina glicosilada (HbALc);
doseamento de testosterona total e prolactina no Homem; doseamento de LH, FSH,
17B-estradiol e PRL na mulher; exames radiol6gicos com raio X tordxicos e lombares;

colonoscopia e testes genéticos (Melmed et al., 2012).

3.1.2. Tratamento

Tem por objetivo reduzir ou controlar o crescimento do tumor, inibindo a hipersecrecéo

de GH e normalizando os niveis de IGF-I.

O tratamento cirdrgico é ideal para microadenomas, macroadenomas ndo invasivos ou
quando o tumor comprime outros Orgdos vitais. A radioterapia € uma opgdo para
diminuir o tamanho dos tumores de maiores dimensfes, contudo estd associada a

aumento da mortalidade (Katznelson et al., 2011; Melmed et al., 2013).

A terapia farmacoldgica primaria é importante para pacientes que se encontram numa
fase avangada da doenca, podendo ser combinada com tratamento cirdrgico. Para o
tratamento medicamentoso estdo disponiveis trés classes de drogas: agonistas

dopaminérgicos, analogos de SST e antagonistas do receptor de GH.

Os analogos de SST, cuja formulacdo € de acdo prolongada, sdo atualmente o
tratamento de primeira linha. Permitem o controlo bioquimico e redu¢do do tamanho do
tumor. Podem ainda ser usados na melhoria dos sintomas, como dor de cabeca, fadiga,
sudorese, artralgias e cardiomiopatia (arritmias, hipertrofia ventricular esquerda,
disfuncdo diastolica e disfuncdo sistolica), para melhorar alguns fatores de risco
cardiovasculares, incluindo hipertensdo e hipertrigliceridemia. Sdo administrados via

intra-muscular uma vez por més (Melmed et al., 2013; Monteros et al, 2014).
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O octre6tido (Figura 14) é um analogo de SST. A dose inicial recomendada é de 0,05—
0,1 mg por injecdo subcutanea, de 8 em 8 horas ou de 12 em 12 horas. Verifica-se que
em muitos doentes a dose 6tima diaria é de 0,3 mg, ndo devendo ser ultrapassada a dose

méxima de 1,5 mg por dia (Infarmed, 2012).
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Figural4 — Estrutura do octre6tido (adaptado de Molecular Networks, 2015)

Os agonistas de DA também podem ser utilizados na terapia farmacoldgica. A

cabergolina (Figura 15) possui a vantagem da administracdo por via oral.
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Figura 15 — Estrutura da cabergolina (adaptado de Musculacdo Total, 2015)
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A terapia de combinacdo de analogos de SST e agonistas de DA pode ser apropriada em
casos de resposta parcial a monoterapia.

A terapia farmacol6gica com antagonistas dos receptores de GH, como por exemplo o
pegvisomanto (Figura 16), é geralmente restrita a pacientes com resposta inadequada ou
menor tolerdncia aos analogos de SST. Tem utilidade para pacientes resistentes as
injecdes mensais dos analogos de SST. A administracdo pode ainda ser feita

diariamente, 10-30 mg/dia ou 60 mg semanalmente (Melmed et al., 2013).
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Figura 16 — Estrutura do pegvisomanto (adaptado de Rxlist, 2015)
3.2. Sindrome de Cushing classico e ectdpico

Esta patologia caracteriza-se por hipersecrecdio de ACTH, com hiperplasia
adrenocorticortical bilateral, hipercortisolismo e auséncia de secrecdo de ACTH e de
cortisol, como resposta ao ciclo circadiano e ao stress (hipoglicemia ou cirurgia).
Verifica-se também “feedback negativo” anormal dos glucocorticéides, sobre a
secrecdo de ACTH, e resposta anormal de GH, TSH e das gonadotrofinas produzidas
apos estimulacdo. Ocorre com maior frequéncia adenomas hipofisarios e anormalidades
hipotalamicas devido ao hipercortisolismo. Os adenomas corticotrofos sdo responsaveis

pela hipersecrecdo de ACTH, e sdo obtidos a partir de um adenoma hipofisario que se
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desenvolve espontaneamente. O hipercortisolismo suprime o normal funcionamento do
eixo hipotalamico-hipofisario e a libertacdo de CRH, anulando assim, a regulacéo
hipotalamica da variacdo circadiana e das respostas ao stress (Greenspan et al., 2013).

O sindrome de Cushing apresenta sinais e sintomas de hipercortisolismo e de excesso de
androgénio suprarrenal. Os sintomas desenvolvem-se ap0s meses ou anos. AS
manifestacdes clinicas mais especificas incluem pletora, face em “lua-cheia” (Figura
17), fragilidade capilar, pele com estrias violaceas, fraqueza muscular, osteoporose
acompanhado de osteopenia e obesidade (Costenaro et al., 2012; Greenspan et al.,
2013).

Figura 17 — Pletora facial e face em “lua -cheia” (adaptado de Luiz et al., 2015)

As manifestacfes menos especificas sdo o hirsutismo, acne, diminuicdo da velocidade
de cicatrizacdo de feridas, hipertensdo arterial, intolerancia a glucose com hiperglicemia
e diabetes mellitus, transtornos psiquiatricos, hipogonadismo, amenorreia e impoténcia
(Greenspan et al., 2013).

O sindrome de Cushing ectdpico destaca-se do sindrome classico dado que esta
associado a causas raras, como hiperplasia nodular pigmentada primaria da suprarrenal
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ou hiperplasia micronodular, hiperplasia macronodular e secrecdo ectopica de CRH
(Alves et al., 2010). Surgem também sintomas agudos de hipercortisolismo,
relacionamados com a fase avancada do sindrome, como hipertensdo, hipocalemia,

edema, psicose e infegdes oportunistas (Luiz et al., 2015).

Como os adenomas apresentam menor tamanho, raramente se verificam sintomas
clinicos relacionados com o tumor primario secetor de ACTH (por exemplo cefaleia ou
incapacidade visual). A faixa etaria habitual é dos 20-40 anos, embora também se possa
manifestar em lactentes e pacientes com mais de 70 anos. Prevalece no sexo feminino o
sindrome classico e no sexo masculino o sindrome ectopico (Alves et al., 2010;

Greenspan et al., 2013).

3.2.1. Diagnostico

O diagnostico laboratorial é possivel mediante doseamento do cortisol livre urinario, o
qual deverd estar aumentado na presenca de sindrome de Cushing classico. Este exame

devera ser realizado de manha.

Outro método é o estudo do ritmo circadiano, que surge atenuado ou suprimido
verificando-se valores de cortisol plasmatios normais ou ligeiramente elevados durante
a manha, e niveis noturnos aumentados (contrariamente ao que se verifica nos niveis
noturnos em situacdes ndo patoldgicas). Este processo pode ser realizado com
doseamento do cortisol plasmatico a meia-noite, doseamento de cortisol salivar noturno

e/ou doseamento de cortisol livre urinario noturno.

Um outro meio de diagndstico consiste na prova de frenacdo com dexametasona
(glucocorticéide). Sdo administradas doses menores de dexametasona em individuos
normais, e ocorre supressao da secrecdo de ACTH e cortisol. No sindrome de Cushing
ndo ocorre esta supressdo quando sdo usadas doses menores de dexametasona. A prova
de frenacdo com menor dose de dexametasona, usando o doseamento de cortisol
plasmatico, apresenta menor especificidade e sensibilidade, quando comparada com o
doseamento do cortisol salivar noturno. Contudo, o doseamento de cortisol livre

urinario continua a ser o método mais exato, embora com menor eficacia na detecédo
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patoldgica. Para o diagnosico do sindrome de Cushing com secrecdo ectdpica, é
necessario proceder a detecdo de alcalose hipocalémica. A alcalose hipocalémica
prevalece no sindrome ectopico relativamente ao sindrome classico, devido ao excesso

de atividade mineralocorticoide.

Pode também realizar-se prova de frenagcdo com dexametasona, prova da CRF (positivo
se ocorrer uma resposta exagerada de producdo da ACTH e do cortisol), teste de
desmopressina (positivo se ocorrer elevacdo dos niveis da ACTH e do cortisol) e teste
de metirapona (verificando-se auséncia ou resposta minima da secre¢cdo da ACTH
quando positivo). Para uma melhor distincdo entre ambos os sindromes de Cushing,

usa-se o teste do cateterismo dos seios petrosos inferiores (Alves et al., 2010).

A distincdo de um tumor hipofisario secretor da ACTH é possivel mediante exames
bioquimicos, onde surge elevada a ACTH. Os niveis de glucose podem também estar
aumentados (Greenspan et al., 2013). Outros meios de diagnostico para detetar tumores
sd0 a ressonancia magnética nuclear selar com galdolinio (Figura 18), tomografia
computarizada toracica e das glandulas supra-renais (Henrique et al., 2015).

Figura 18 - Microadenoma na hipdfise (seta) com elevacdo do bordo hipofisério, visualizado por

ressonancia magnética nuclear com galdolinio (adaptado de Luiz et al., 2015)
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3.2.2. Tratamento

O tratamento consiste em cirurgia, radioterapia, quimioterapia e terapéutica
medicamentosa. A cirurgia transfenoidal e a terapéutica medicamentosa, nomeadamente
com bromocriptina e valproato de sddio, sdo as terapéuticas de eleicdo (Beauregard et
al., 2002; Luiz et al., 2015).

O tratamento por cirurgia transesfenoidal, consiste numa microcirurgia hipofisaria que
permite a remocao seletiva dos microadenomas hipofisarios, corrigir a hipersecrecao de
ACTH e o hipercortisolismo na maioria dos doentes. Apds a remocdo seletiva do
adenoma hipofisario, verifica-se que retomam o normal funcionamento do ritmo
circadiano do ACTH e do cortisol, e a resposta do eixo hipotalamico-hipofisario ao

stress hipoglicémico.

A radioterapia hipofisaria é utilizada como um tratamento de segunda linha, uma vez
que a sua taxa de sucesso €é inferior a cirurgia. Podem também surgir reacdes adversas
como radionecrose, lesGes na visdo e inducdo de neoplasias secundarias (Beauregard et
al., 2002).

O tratamento medicamentoso pode ser usado como tratamento pré-cirirgico em
situacOes de hipercortisolismo persistente ou recorrente, apos cirurgia pituitaria e apos
radioterapia. Doentes com carcinoma adrenal produtor de cortisol metastasico sdo
tratados com agentes de reducdo de cortisol, e terapia especifica para o tumor, para
tratar sintomas e prevenir complicacGes do excesso de cortisol. Quando se esgotam
todas as possibilidades, pode recorrer-se a adrenalectomia bilateral. H& vérias drogas
incluidas no grupo de bloqueio adrenal para tratar hipercortisolismo, mas nenhuma foi
ainda aprovada oficialmente. Atualmente nenhum farmaco suprime com sucesso a
secrecdo hipofisaria de ACTH, pelo que o tratamento medicamentoso consiste em
farmacos capazes de inibir a secrecdo de cortisol pelas glandulas suprarrenais
(Greenspan e Gardner, 2006). Sao alguns exemplos a aminoglutemida, o mitotano, o
etomidato, a metirapona e o cetoconazol (Luiz et al., 2015). O mais usado é o
cetoconazol (Figura 19), derivado imidazolico que atua por inibi¢do da biossintese dos

esterdides suprarenais (nomeadamente o cortisol). Apresenta também capacidade de
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supressdo da producdo de ACTH e inibicdo do crescimento de células tumorais
corticotroficas, pela inducdo de apoptose. A monoterapia de cetoconazol, apresenta
menor eficacia, quando comparada com a associagdo de farmacos com igual mecanismo
de acdo. Esta associacdo permite potenciar o efeito inibidor da secrecdo de cortisol e

apresentar toxicidade minima (por exemplo, a metirapona) (Luiz et al., 2015).
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Figura 19 — Estrutura do cetoconazol (adaptado de Staub et al., 2002)

3.3. Hiperprolactinemia

A hipersecrecdo de PRL apresenta etiologia variada, fisioldgica, patolégica ou
idiopatica. Apresenta etiologia fisiol6gica quando ocorre durante a gravidez, lactacéo,
stress e durante o sono. Apresenta etiologia patoldgica quando é uma anormalidade
enddcrina decorrente de disturbios hipotalamico-hipofisarios, por exemplo devido a
tumores e trauma; devido a hipersecrecdo pituitdria quando estdo presentes
prolactinoma (microadenoma e macroadenoma), tumores metastasicos, infegcdes como
tuberculose, sarcoidose, histocitose, acromegalia, sindrome de Cushing; desordens
sistémicas como insuficiéncia renal, hipotiroidismo, cirrose e hipersecre¢do induzida
por farmacos como agentes bloqueadores dos recetores de DA, antagonistas dos
recetores de histamina, inibidores selectivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e
bloqueadores dos canais de calcio. Pode ainda apresentar causa idiopatica (Majumdar e
Mangal, 2013).

A hiperprolactinemia verifica-se com maior frequéncia em doentes com prolactinomas.
Prolactinomas sdo tumores hipofisarios que podem dividir-se em microadenomas (com

dimensGes menores de 10 mm), presentes em mulheres em premenopausa, e
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macroadenonomas (com dimensdes iguais ou superiores a 10 mm), comuns em homens
ou mulheres pds-menopausa (Majumdar e Mangal, 2013). A distribuicdo por sexo é
aproximadamente igual. Os prolactinomas surgem com maior frequéncia a partir das
alas laterais da hipofise anterior, mas progridem e preenchem a sela tdrcica,

comprimindo o restante lobo anterior e o lobo posterior (Greenspan et al., 2013).

Clinicamente, a consequéncia fisiolégica predominante da hiperprolactinemia é o
hipogonadismo hipogonadotrépico, o qual ocorre devido & supressdo de GnRH. As
manifestacdes clinicas dependem da idade, do sexo e da quantidade de prolactina em
excesso. Verifica-se que no sexo feminino as manifestacdes clinicas occorrem mais
cedo do que nos homens, surgindo sintomas de oligomenorréia, amenorréia,
galactorréia, diminuicdo da libido, infertilidade e diminuicdo da massa déssea. Em
mulheres poés-menopausicas é raro surgir galactoreia. Hipoestrogenismo devido a
hiperprolactinemia prolongada pode resultar em osteopenia. As mulheres com
hiperprolactinemia e normais menstruacfes tém densidade medular 6ssea normal. As
mulheres hiperprolactinémicas podem apresentar sinais de hiperandrogenismo crénico,
como hirsutismo e acne. No sexo masculino surge disfuncdo erétil, diminuicdo da

libido, infertilidade, ginecomastia, diminuicdo da massa 0ssea e raramente galactorréia.

Ao longo do tempo, o doente pode apresentar menor energia, massa muscular reduzida,
e risco aumentado de osteoporose. Podem ocorrer também sintomas neurolgicos,
provocados por pressdo de uma massa tumoral de um macroprolactinoma. Os sintomas
incluem dores de cabeca, perda de campo visual, neuropatias cranianas,

hipopituitarismo e convulsdes (Majumdar e Mangal, 2013).

3.3.1. Diagnostico

Para poder diferenciar o tipo de tumor € necessario medir a PRL plasmatica (Greenspan
et al., 2013). Os niveis de PRL no soro normal variam entre 5 e 25 ng/mL no sexo
feminino, embora variagdes fisiologicas e diurnas possam ocorrer. Niveis séricos de
PRL s&o mais elevados durante a tarde do que durante a manh&. A avaliacdo devera ser
realizada durante a manha. Hiperprolactinemia é definida como niveis de jejum

superiores a 20 ng/mL nos homens, e acima de 25 ng/mL nas mulheres, 2 horas apos o
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acordar. Se o resultado for excesso de PRL, esta avaliacdo bioquimica deverd ser
repetida para confirmar o diagnostico de hiperprolactinemia. S&o fatores importantes
que podem afetar os resultados deste teste, se a amostra ndo foi realizada em jejum, a
pratica de exercicio fisico intenso, historial de consumo de drogas, cirurgia ou trauma
torécico, doenga renal e cirrose. Estas condi¢fes geralmente causam a elevacdo da PRL

mas com niveis menores de 50 ng/mL.

Hiperprolactinemia sem causa identificada requer imagem da area do hipotalamo-
hipéfise. Um nivel de PRL no soro moderadamente elevado pode ser devido a um
adenoma ou adenomas craniofaringioma que comprimem a haste da pituitaria, em vez
de um prolactinoma. Embora a tomografia axial computadorizada possa ser usada, a
ressonancia magnética com gadolinio proporciona melhor visualizacdo da regido selar.
Niveis iguais ou superiores de 500 ng/mL permitem diagnosticar macroprolactinoma.
Medicamentos como risperidona e metoclopramida podem causar aumentos de PRL

acima de 200 ng/mL.

A microscopia electrénica (Figura 20) revela células de prolactinoma com granulos
secretores esféricos de diametro varidvel, entre 100-500 nm, irregulares ou crescentes.
As células apresentam atividade secretora, com maior complexo de Golgi, aumento dos
nucléolos e reticulo endoplasmatico proeminente. Os granulos secetores ndo costumam
ser visiveis as coloragdes de rotina. O estroma apresenta uma rede capilar difusa. O
tamanho do tumor varia muito, embora muitos pacientes apresentem microadenomas.
Sdo cromofobos, com células de menores dimensdes, uniformes. Apresentam nucleos

redondos ou ovais e citoplasma escasso (Majumdar e Mangal, 2013).

ol A
Figura 20 - Prolactinoma visualizado por microscopia electronica (adaptado de Molitch, 1999)
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3.3.2. Tratamento

A terapéutica consiste em agonistas dopaminérgicos. Os mais usados sdo a
bromocriptina e a cabergolina, sobretudo para prolactinomas. Estes farmacos permitem
a correcdo bioquimica do excesso hormonal de PRL, permitindo tratar infertilidade,

amenorreia, prevencdo da perda 0ssea e supressao de galactorreia.

A bromocriptina (Figura 21), derivada do acido lisérgico, é um forte agonista da DA
que se liga ao recetor de DA e inibe diretamente a secre¢do da PRL. Por sua vez,

diminui a multiplicacdo celular e o tamanho global do prolactinoma.

HH
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Figura 21 — Estrutura da bromocriptina (adaptado de Medicines Complete, 2015)

A bromocriptina é o farmaco de primeira linha, podendo ser utilizado por maior periodo
de tempo. Apresenta um tempo de semi-vida curto, requerendo por isso, a administracéo
duas vezes ao dia para manter a supressao 6ptima dos niveis de PRL. Com frequéncia
ocorre intolerancia a bromocriptina, pelo que deverdo ser usadas doses menores de 1,25
mg por dia depois do jantar, e aumentar gradualmente a dose de 1,25 mg cada semana,
até que os niveis de PRL sejam normais, ou uma dose de 2,5 mg duas vezes por dia.
Outra opcéo posoldgica € a administracdo de 7,5 mg por dia. Para além da formulacéo
para administracdo oral, estdo também disponiveis formula¢Ges para administracdo
vaginal, sobretudo quando a via oral ndo é bem tolerada ou por causa de nauseas. A
absorcdo vaginal é quase total, pelo que € permitido a administracdo de dosagens

terapéuticas mais baixas. Outras formulacdes disponiveis sdo a injecdo intramuscular de
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acao prolongada e uma forma oral de libertacdo retardada. A desvantagem deste
farmaco é o fato de a PRL retornar aos niveis elevados em muitos pacientes, apos a

descontinuacéo do tratamento (Majumdar e Mangal, 2013).

A cabergolina (Figura 15) apresenta um tempo de semi-vida mais longo, permitindo
uma administracdo semanal. Assim, é mais eficaz na supressao de PRL na reducdo do
tamanho do tumor. Apresenta menor nimero de efeitos colaterais, sendo por isso, 0
tratamento de primeira linha. Existem formulagGes para administrar por via oral e
vaginal. Uma dosagem de 0,25 mg duas vezes por semana é adequada para a
hiperprolactinemia. A dosagem maxima que pode ser administrada ¢ de 1 mg duas

VEeZEeS por semana.

Os efeitos adversos associados a estas drogas sao nauseas, vomitos, dor de cabeca,
obstipacdo, tontura, desmaio, depressdo, hipotensédo postural e congestdo nasal.
Raramente ocorrem sintomas neuropsiquiatricos, como alucinacdes e alteragdes de

humor (Majumdar e Mangal, 2013).

Avaliacdo semanal de progesterona é o método utilizado para confirmar a retoma da
funcdo ovulatéria em amenorreia. Nas mulheres que ndo apresentem amenorreia, pode
ser realizada estimulacdo exdgena com gonadotrofina, que pode ser adicionada a um

agonista dopaminérgico para tratar a anovulacao.

O tratamento medicamentoso também € uma opgao para o tratamento do microadenoma
com hiperprolactinemia. Deve ainda ser administrado terapia de reposi¢do hormonal
para tratar o défice de estrogénio em doentes com amenorreia. Para macroadenoma com
hiperprolactinemia o tratamento de primeira linha consiste em agonistas da DA. Pode
ser necessario realizar um tratamento prolongado com maiores doses de farmacos,
durante dias ou semanas (Majumdar e Mangal, 2013). Segue-se a cirurgia e
radioterapia, reservada para os doentes intolerantes refractarios a medicacao (Greenspan
et al., 2013). Excisdo microcirargica transnasal e transfenoidal de prolactinoma é um
procedimento simples e seguro, recomendado para tumores de maiores dimensoes. Os
niveis de PRL devem ser confirmados apo6s 4 semanas do inicio do tratamento, e mais
tarde apds 3-6 meses, dependendo da reversdo dos sintomas. A ressonancia magnética é
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realizada apds 6 meses de normalizacdo dos niveis de PRL. Pode ser realizada uma

avaliacdo mensal (Majumdar e Mangal, 2013).

3.4. Sindrome da secrecdo inadequada da hormona

antidiurética

Este sindrome caracteriza-se por excesso de ADH que causa retencdo hidrica,
hipervolemia e inibe a acdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
aumentando a sede e natriurese. Consequentemente ocorre hiponatremia, diminuicdo da
osmolalidade plasmatica (Posm) e aumento da osmolalidade urinaria (Uosm) (Maruichi
etal., 2012).

Etiologicamente, caracteriza-se por neoplasias, disturbios do SNC devido a lesGes na
neurohipdfise ou ativacdo patoldgica do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (traumas,
tumores, infecdes, hidrocefalia, hemorragias associada a hiponatremia), doencas
pulmonares (pneumonias, tuberculose, aspergilose e bronquiectasias) e uso de farmacos
que podem estimular a libertacdo de ADH (como por exemplo, antiinflamatérios ndo
esteroides, antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRS), neurolépticos, diuréticos tiazidicos e ecstasy) (Greenspan et al, 2013; Maruichi
etal., 2012).

Os ISRS sdo os farmacos que apresentam maior eficacia na estimulacéo da libertagdo de
ADH. As neoplasias correspondem as principais causas desta doenca. Individuos
afetados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) podem também apresentar
sindrome da secrecdo inadequada da hormona antidiurética, devido a pneumonia por

Pneumocystis jiroveci e infec¢des do SNC (Maruichi et al., 2012).

As principais manifestagdes clinicas estdo relacionadas com a hiponatremia
(concentracdo do ido sédio no soro diminuida). A hiponatremia é euvolémica, e traduz-
se em incapacidade de diluir a urina na presenca de hipoosmolalidade plasméatica. O
quadro clinico é variavel, dependendo da velocidade com que decorre a sindrome e da

intensidade da hiponatremia (Greenspan et al., 2013). A hiponatremia deve ser
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diagnosticada em menos de 48 horas, pois 0s quadros clinicos podem evoluir para

convulsdes e coma.

Quanto mais intensa for a hiponatremia mais graves serdo os sintomas. Inicialmente os
doentes apresentam-se assintomaticos. Surgem sintomas leves quando a concentracao
de sddio no soro é menor que 125-130 mEg/L, com nauseas, cefaleias, mialgia, mal-
estar, hiporexia, confusdo mental. Sintomas moderados surgem quando a concentracao
de sddio varia entre 115-125 mEq/L com letargia, desorientagdo, agitacdo, depressdo e
psicose. Sintomas graves verificam-se quando a concentracdo de sodio é menor que
115-120 mEg/L, com paragem respiratdria, convulsbes e coma. No cérebro pode

ocorrer edema cerebral (Maruichi et al., 2012).

3.4.1. Diagnostico

O diagnostico deverd incluir exames laboratoriais. Como a principal causa é a
hiponatremia euvolémica, esta deve ser diferenciada de outras causas como a
hiponatremia hipotonica, através da histéria clinica, do exame fisico (procurando-se
sinais de alteracdo da volémia) e exames laboratoriais, como a determinagdo da

concentracdo de acido Urico, creatinina e ido sodio na urina.

Critérios essenciais sdo a diminui¢do da osmolalidade do liquido extra-celular (Posm <
275 mOsm/kg de agua) e concentracdo urinaria inadequada (Uosm > 100 mOsm/kg de
agua com funcéo renal normal), para determinado nivel de hiposmolaridade. Deve ainda
verificar-se a presenca de euvolémia, aumento da excrecdo de ido sodio urinario na
presenca de ingestdo adequada de &gua e sal, e auséncia de outras causas de
hiposmolaridade euvolémica, como o hipotiroidismo, hipocortisolismo e utilizacdo de

diuréticos.
Sao considerados critérios suplementares o teste de tolerancia a &gua anormal, o qual se

caracteriza pela incapacidade de excretar no minimo 90% de uma carga hidrica de 20

mL/kg em 4 horas ou falha na diluicdo urinaria (Uosm < 100 mOsm/kg de agua) e o
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aumento do nivel de ADH da osmolaridade plasmatica, sem mudanca significativa na

concentracdo do ido sodio seérico apds expansdo de volume (Maruichi et al., 2012).

3.4.2. Tratamento

Para o tratamento de sintomas moderados de hiponatremia, ou nos casos refratarios a
restricdo hidrica, podem ser usadas infusdes de solugdes salinas isotdnicas ou
hipertonicas. Se houver expansdo do volume extracelular poderdo ser associados

diuréticos como a furosemida (Maruichi et al., 2012; Fochesatto Filho e Barros, 2013).

A furosemida (Figura 22) é um diurético utilizado no tratamento de edemas associados
a doencas cardiacas, hepéticas, renais e no tratamento de hipertensao arterial (Infarmed,
2014).
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Figura 22 — Estrutura da furosemida (adaptado de US Pharmacopeia, 2015)

Para os casos de hiponatremia cronica leve, o tratamento inicial consiste na restricdo de
fluidos, para aumentar a osmolalidade plasmatica e os niveis séricos de sédio em cerca
de 2 a 4 mEq/L por dia. A correcdo do aumento do nivel de sddio de 0,5 - 1,0 mmol por
hora devera ser realizada usando uma infusé@o de solucéo salina. Uma correcao rapida de
hiponatremia aumenta o risco de lesdo neurolégica grave por desmielinizacdo,
mielinolise pontina e extrapontina (Fochesatto Filho e Barros, 2013; Maruichi et al.,
2012).

A terapéutica farmacologica € adequada para situacOes refratarias a restricdo hidrica e a

infusdo de soluges salinas. Consiste em administrar antagonistas dos recetores de ADH

e diuréticos. Os antagonistas dos recetores de ADH blogueiam a acdo de ADH e
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promovem a perda de agua, sem perda de eletrolitos. Apresentam rapida acdo
farmacologica. Os efeitos adversos sdo boca seca, sede, aumento da frequéncia urinaria,
tonturas, nauseas e hipotensdo ortostatica. O excesso de creatinina no sangue pode

antagonizar a acao deste grupo de farmacos (Maruichi et al., 2012).

Estes farmacos atuam por antagonismo dos recetores V2 de vasopressina. Por via oral
pode ser administrado o lixivaptan (Figura 23), na dosagem de 100 -200 mg por dia
durante 7 dias, o tolvaptan (Figura 24), 15-60 mg por dia durante 30 dias, e 0 satavaptan
(Figura 25), 20 mg bélus associado a 40-80 mg por dia. Por via endovenosa pode ser
administrado o conivaptan (Figura 26), numa dose de 25-50 mg por dia durante 5 a 23
dias (Gentile et al., 2010).
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Figura 23 — Estrutura do lixivaptan (adaptado de Toronto Research Chemicals 2015)
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Figura 24 — Estrutura do tolvaptan (adaptado de Sigma-Aldrich, 2015)
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Figura 25 — Estrutura do satavaptan (adaptado de Medicines Complete, 2015)
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Figura 26 — Estrutura do conivaptan (adaptado de Pharmacorama, 2015)

Perante etiologia neoplasica, ou quando o doente se encontra refactario a restricao
hidrica, a demeclociclina, um derivado das tetraciclinas, era uma op¢éo de tratamento
farmacoldgico. Atualmente, o seu uso esta proibido pelo Food and Drug Administration
(FDA) devido a nefrotoxicicidade, sobretudo em doentes com cirrose e insuficiéncia
cardiaca (Maruichi et al., 2012).

3.5. Adenoma hipofisario secretor de hormona tireoestimulante

Os adenomas hipofisarios secretores de TSH sdo tumores raros, que se manifestam por
hipertiroidismo com bdcio na presenca de TSH elevado (Greenspan et al., 2013). S&o
adenomas cromofobos de maiores dimens@es, caracterizados por apresentarem sintomas
decorrentes da compressdo tumoral, como cefaleias e alteragdes visuais. Verificam-se a
uma taxa igual para ambos o0s sexos (Abucham e Vieira, 2005; Greenspan et al., 2013).

Estes adenomas podem ocorrer na forma mista ou pluri-hormonal, havendo
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hipersecrecdo tumoral de TSH e co-secrecdo de GH e/ou PRL ou, mais raramente, LH e
FSH (Abucham e Vieira, 2005).

3.5.1. Diagnostico

O diagnostico baseia-se em ensaios radiologicos e bioguimicos. Os exames bioquimicos
consistem em verificar a presenca de hormona tiroideias livres elevadas (T4 e T3), TSH
seroldgica elevada, inibicdo da secre¢do de TSH incompleta apos teste de supressao de
Ts, e através do teste de estimulacdo de TRH, verificando-se resposta ausente da TSH.
Estes exames permitem identificar hipertiroidismo (Malchiodi et al., 2013; Abucham e
Vieira, 2005).

Pode verificar-se co-secrecdo da sub-unidade alfa, estando a sua concentracdo sérica e
molar aumentada em rela¢do ao TSH. Inicialmente o diagndstico surge como portadores
de hipertiroidismo priméario. Em casos mais raros, os tirotrofinomas podem ser
clinicamente silenciosos e diagnosticados como adenomas clinicamente ndo secretores
(Abucham e Vieira, 2005).

Os testes de supressdo de T3 sdo Uteis para a diferenciacdo de patologias, como 0s
adenomas hipofisarios secretores de TSH das sindromes de resisténcia as hormonas da
tiroide (Beck-Peccoz et al., 2009; Greenspan et al, 2013).

Exames neuroradioldgicos, como a ressonancia magnética, permitem detetar a presenca
de um tumor hipofisario na sela turca (Figura 27) (Anason et al., 2011). Este meio de
diagndstico permite a confirmacdo de adenoma hipofisario, sendo que a maioria séo

macroadenomas (Abucham e Vieira, 2005).
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Figura 27 - Ressonancia magnética com gadolinio macroadenoma hipointensa centro e lado direito da
sela turca, com possibilidade de extensdo supre-selar (seta curva) (adaptado de Arnason et al., 2011)

3.5.2. Tratamento

A neurocirurgia pituitaria continua a ser o tratamento de primeira escolha. Quando a
cirurgia é contra-indicada, ou ndo foi eficaz, recorre-se a terapéutica medicamentosa

com analogos de SST e, por Gltimo, a radioterapia (Malchiodi et al., 2013).

Os analogos de SST permitem reduzir os niveis de TSH, e consequentemente, de T, e
T3 livre. Um exemplo de andlogo de SST é o octredtido (Figura 14) (Beck-Peccoz et al.,
2009). O octreotido, de libertacdo prolongada e na dosagem 30 mg, pode ser

administrado via injectivel durante 2-3 meses (Malchiodi et al., 2013).

Em doentes submetidos a um tratamento prévio na tirdide, por tiroidectomia ou terapia

131
|

com iodo-radioativo (I1™°7), deve-se administrar tiroxina para manter o eutiroidismo

clinico e os niveis de hormonas tiroideanos normalizadas (Abucham e Vieira, 2005).
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V. Hipopituitarismo

4.1. Sindrome de Kallmann

O sindrome de Kallmann é uma forma congénita de hipogonadismo hipogonadotréfico
idiopatico. Esta patologia, causada por um defeito da migracdo neuronal, envolve as
células produtoras de GnRH e os neuronios dos bolbos olfativos. Assim, caracteriza-se
pela presenca de um distdrbio olfativo, anosmia ou hiposmia, e ainda agenesia renal,

sincinesie, fenda palatina e sindactilia (Martins et al., 2012; Sinisi et al., 2011).

A diminuicdo de libertacdo de GnRH afeta gonadotrofinas diferentes (FSH e LH), e
consequentemente manisfesta-se atraso na puberdade. O atraso na puberdade apresenta
maior incidéncia no sexo masculino, verificando-se ainda diminuicdo do volume
testicular. No sexo feminino, pode verificar-se auséncia de desenvolvimento pubertério,
amenorreia € a menarca. A maioria dos individuos com atraso pubertario ndo tem
patologia enddcrina subjacente, apresentando apenas um atraso do crescimento e
maturacdo. Verificam-se também perturbacBes psicoldgicas e emocionais, devido ao
hipogonodismo hipogonadotrofico, e ainda desmineralizacdo 6ssea. Nos individuos do
sexo masculino, a criptorquidia e 0 micropénis sdo manifestacdes clinicas frequentes de
hipogonadismo hipogonadotréfico na lactancia/infancia (Figura 28) (Martins et al.,
2012).

Figura 28 - Sintomas de hipogonadismo hipogonadotréfico, micropénis (adaptado de Slide Share, 2015)
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Embora a maioria dos casos detetados sejam esporadicos, existe ainda a etiologia
hereditaria, a qual estd relacionada com a transmissdo autossomica dominante e
autossoémica recessiva do cromossoma X (Martins et al., 2012). As mutagdes ocorrem
nos genes que regulam a migracdo de GnRH nos neurénios e morfogénese dos bolbos
afetivos. Estdo descritos 7 genes, KAL1, FGFR1, PROK2, PROKR2, FGF8, CHD7 e
WDR11 (Sinisi et al., 2011). Doentes com mutacdo no gene KAL1 apresentam
hipogonadismos graves e distarbios renais. Devido a mutacdes nos genes FGR1, FGF8
e CHD?7 verifica-se a presenca de labio leporino, fenda de palato e palato em ogiva,
agenesia dentaria e assimetria facial (Figura 29). Mutag6es nos genes KAL1, FGFR1,
FGF8, PROKR2 e CHD7 podem provocar surdez neurossensorial e mutagdes nos genes
KAL1, FGFR1, PROK2, e PROKR2 podem causar sincinésia. Podem ainda verificar-
se, embora com menor frequéncia, sintomas como distdrbios musculo-esqueléticas,

oculomotricidade, neuroldgicos, cardiacos e obesidade (Martins et al., 2012).

Figura 29 - (A) Hipoplasia dssea na regido fronto-nasal. (B) Labio leporino (adaptado de Martins et al.,
2012)

4.1.1. Diagnostico

O diagnostico é habitualmente efetuado na adolescéncia tardia ou idade adulta, devido a
auséncia de puberdade. Perante hipogonadismo hipogonadotrofico, realiza-se
monitorizacdo dos caracteres sexuais primarios, como o volume testicular e também

41



Distlrbios da Hipdfise

caracteres sexuais secundarios, no caso do desenvolvimento mamario. Poderd ser
realizada uma ecografia pélvica, um método ndo invasivo que permite avaliar as

caracteristicas e dimensdes dos genitais internos (Martins et al., 2012).

Devem ainda ser realizados ensaios bioquimicos, verificando-se diminui¢do dos niveis
de gonadotrofinas (LH e FSH) e de hormonas esterdides (testosterona ou estradiol), nos
homens ap6s 0s 18 anos e nas mulheres apds os 16 anos. Nas criancas € possivel detetar

esta patologia entre a segunda semana e o terceiro meés de vida (Sinisi et al., 2011).

O teste da sensibilidade olfativa por olfatometria e a ressonancia magnética cerebral
permitem verificar hipoplasias ou aplasias bolbos e/ou tratos olfativos (Sinisi et al.,
2011; Martins et al., 2012).

A identificacdo de genes associados a esta sindrome é ainda outro meio de diagnostico
importante. Se a reposicdo hormonal é iniciada tardiamente e devido aos défices

hormonais, devera realizar-se o estudo da densidade 6ssea (Martins et al., 2012).

4.1.2. Tratamento

No hipogonadismo hipogonadotréfico congénito no sexo masculino, o inicio da
reposicdo hormonal esta recomendado quando a idade cronoldgica é superior a 14 anos
e/lou a idade Ossea € superior a 12 anos. No sexo feminino recomenda-se iniciar o

tratamento a partir dos 13 anos de idade cronoldgica ou 12 anos de idade 6ssea.

A terapéutica medicamentosa consiste na administracdo de hormonas esterdides sexuais
para corrigir o ineficaz desenvolvimento pubertario. No sexo feminino, o estradiol é
administrado na forma transdérmica ou oral numa dose inicialmente baixa procedendo-
se a um aumento gradual da dose, promovendo o desenvolvimento uterino, endometrial
e normalizacdo do desenvolvimento mamario. Apds um periodo de 6 meses a 2 anos, ou
antes da menarca, € necessario associar um progestagénio, para evitar a hiperplasia do
endométrio. Nesta fase o tratamento medicamentoso é substituido por anticoncecionais

orais. No sexo masculino, o tratamento hormonal de substituicdo deve ser iniciado com
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menores doses de testosterona intramuscular, com aumento gradual da dose até atingir a
dose do adulto de 250 mg, administrada quinzenalmente ou a cada 3 a 4 semanas. Esta
terapéutica hormonal de substituicdo deve ser mantida e ajustada, garantindo a

normalizacdo da fungdo sexual, massa muscular, densidade dssea e massa eritrocitaria.

O tratamento da infertilidade no sexo feminino consiste na estimulagdo com GnRH
subcutanea, para estimulacdo da foliculogénese. Este tratamento mimetiza o ciclo
menstrual, diminui o risco de gestagdes multiplas e diminui o risco de sindrome de
hiperestimulacdo ovarica. No sexo masculino também pode ser utilizado, com
gonadotrofinas parentéricas (gonadotrofina coridnica humana associada ou ndo a FSH
recombinante). Este tratamento € uma alternativa para quando nao ha resposta favoravel

ao tratamento com gonadotrofinas.

Para induzir a puberdade deverdo ser administradas doses crescentes de testosterona no
homem, via intramuscular ou transdérmica, ou estradiol via oral ou transdérmica nas
mulheres (Sinisi et al., 2011).

4.2. Sindrome de Sheehan

O sindrome de Sheehan caracteriza-se por hipopituitarismo pos-parto, e causa necrose
da hipofise. Resulta de hipotensdo ou choque forte, com hemorragia durante ou ap6s o
parto (Quadri et al., 2015). Esta doenca é comum onde a assisténcia ao parto é
inadequada (Vieira e Rocha, 2012). As manifestacdes clinicas podem ocorrer no pos-

parto ou apos varios meses ou anos apés o parto (Quadri et al., 2015).

A fase aguda da doenca caracteriza-se por cefaleias, alteragdes da visdo, diminuicdo da
lactacdo e amenorreia apds o parto. A fase crénica caracteriza-se por deficiéncia das
hormonas GH, LH, FSH, ACTH e TSH, e sintomas como astenia, fraqueza muscular,
pele seca, anemia, nauseas, vomitos, diminuicdo da pilosidade e infertilidade (Vieira e
Rocha, 2012).

Outras manifesta¢Ges clinicas s&o os disturbios psiquiatricos, como depresséo pds-parto,
perda de peso, sincope, dor epigastrica, sonoléncia, sudorese, incapacidade de reposta a
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estimulos verbais, rugas prematuras, colapso circulatorio agudo, insuficiéncia cardiaca

congestiva, hipoglicémia e diabetes insipido (Chavez et al., 2013; Quadri et al., 2015).

4.2.1. Diagnostico

No exame fisico verifica-se edema generalizado, diminuicdo da pressdo arterial,
diminuicdo da frequéncia respiratéria, alopecia, debaste do terco externo das
sobrancelhas, mixedema na face, lentificacdo psicomotora e alteragdes a nivel da

consciéncia (Nascimento et al., 2013; Quadri et al., 2015).

Pode realizar-se tomografia computarizada e ressonancia magnética neurologica, onde

se pode verificar auséncia da adenohipofise (Figura 30) (Chavez et al., 2013).

Figura 30 - Ressonancia magnética com gadolinio que mostra uma sela vazia (circulo vermelho)
(adaptado de Nascimento et al., 2013)

Exames laboratoriais incluem pardmeros como o0 anticorpo antitireoglobulina,
antiperoxidase tireoideana, T3 e T, total, TSH, cortisol, estradiol, LH, FSH e PRL.
Menores niveis laboratoriais de T3, T4 livre e TSH, podem explicar a amenorreia pos-
parto de causa hipofisaria. As gonadotrofinas (LH e FSH) podem estar diminuidas,
assim como o estradiol. Pode ser realizado um teste de tolerancia a insulina, para
diagnosticar deficiéncia de GH, e densitometria mineral Ossea para despistar
osteoporose e osteopenia (Vieira e Rocha, 2012). Os exames bioquimicos identificam

também a presenca de anemia normocitica e normocromica, trombocitopenia e
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leucopenia. Esta patologia apresenta evolucédo lenta, pelo que tende a ser diagnosticada

tardiamente em mulheres (Chavez et al., 2013; Quadri et al., 2015).
4.2.2. Tratamento

A terapéutica consiste em corrigir o défice hormonal pituitario e restaurar a homeostase
enddcrina. As hormonas de ACTH e TSH podem ser substituidas por glucocorticoides e
tiroxina, respetivamente (Nascimento et al., 2013). A terapéutica de substituicdo de
glucocorticoides devera ser realizada antes da terapéutica de substituicdo de tiroxina
(Quadri et al., 2015). Sdo exemplos de glucocorticoides administrados a prednisona e o
cortisol e, para o tratamento do défice de hormonas tiroideias, a levotiroxina (Chavez et
al., 2013).

A doentes que apresentem défice de GH deverd ser administrada esta hormona e
gonadotrofas exogenas quando se pretende estimular a funcdo gonadal e tratar a
amenorreia (Chavez et al., 2013;Vieira e Rocha, 2012).

A pacientes com diabetes insipido deve ser administrado desmopressina (Quadri et al.,
2015). A desmopressina (Figura 31) pertence ao grupo de hormonas e medicamentos
utilizados no tratamento de doencas endocrinas. Para criancas e adultos a dose inicial é
de 0,3 mg, em 3 tomas diarias. A dose éptima situa-se entre 0,3 - 0,6 mg, em 3 tomas

diarias. A dose diaria varia entre 0,2 e 1,2 mg (Infarmed, 2008).
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Figura 31 — Estrutura da desmopressina (adaptado de Wiki Farmaco, 2015)
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No caso de se diagnosticar leucopenia, trombocitopenia e anemia devem ser realizadas

transfusdes sanguineas (Chavez et al., 2013).

4.3. Nanismo hipofisario

O nanismo hipofisario caracteriza-se por deficiéncia de producdo de GH pelo lobo
anterior da hipéfise e consequentemente diminuicdo do crescimento na infancia e na
adolescéncia. Esta deficiéncia pode ser total ou parcial, podendo ocorrer de forma
isolada ou associada a deficiéncia de outras hormonas, como a TSH e a ACTH
(Pomarico et al., 2003).

O nanismo hipofisario causa diminuicdo da velocidade de crescimento dos 0ssos e
tecidos moles, verificando-se alturas maximas de aproximadamente 1,50 m.
Etiologicamente, este tipo de nanismo deve-se na maioria dos casos, a um tumor
intracraniano congénito, normalmente do tipo craniofaringeoma que perturba o
funcionamento da hipdéfise, provocando uma diminui¢do da producdo hormonal. Outras

causas sao infecdes e lesdes hipofisarias (Greenspan et al., 2013).

Clinicamente manifesta-se por cranio e face arredondados, mandibula pequena, fonte
proeminente, nariz pequeno com raiz em cela, exoftalmia, pescoco curto, laringe
pequena com voz fina, maos e pés pequenos, cabelos finos, aumento de gordura no
tronco e criptorquidia. Pode também verificar-se com menos frequéncia diminui¢do da
pilosidade, diminuicdo do metabolismo basal nas criancas, hipersensibilidade a insulina,
envelhecimento precoce e risco de insuficiéncia cardiovascular (Pomarico et al., 2003;
Portes e Barbosa, 2008).

4.3.1.Diagnéstico

O exame fisico em criancas até aos 2 ou 3 anos de idade consiste em detetar um
problema no desenvolvimento infantil, e verificar que a altura ndo aumentou mais do
que 2,5 cm por ano (Greenspan et al., 2013). Quando o diagndstico nas criangas ainda
ndo esta definido, podera ser confirmado no inicio da idade adulta, reavaliando a

secre¢cdo de GH quando o doente atingir a altura final. O diagnodstico pode ser

46



Distlrbios da Hipdfise

complementado com ressonancia magnética da regido hipotalamica-hipofisaria, e a

determinacéo bioquimica da concentracdo de IGF-1 (Portes e Barbosa, 2008).
4.3.2. Tratamento

Consiste em administrar GH humana, produzida pela tecnologia de DNA recombinante
em criangas e adultos. Verifica-se aumento do crescimento, normalizacdo da densidade
Ossea e bem-estar psicolégico. A administracdo é subcutdnea. A monitorizacdo da
eficacia é obtida por medidas do IGF-I, permitindo assim ajustar a dose de GH sempre

que necessario (Greenspan et al., 2013).

A GH comercializada é uma hormona recombinante com estrutura idéntica a hormona
de crescimento humana natural. Em criangas é utilizada quando ndo é produzida
quantidade suiciente de GH, permitindo tratar perturbacdes do crescimento, reduzir a
gordura corporal excessiva e melhorar a massa muscular. Podera considerar-se défice de
GH se a crianga ndo conseguiu atingir ou manter o crescimento normal aos 4 ou mais

anos de idade.

Criancas com deficiéncia em GH devem realizar 0,025-0,035 mg/kg de peso corporal
por dia, ou 0,7-1,0 mg/m? de é4rea de superficie corporal por dia. A criancas que
nasceram com perturbagdes do crescimento deve ser administrado 0,035 mg/kg de peso
corporal por dia ou 1,0 mg/m? de area de superficie corporal por dia. Quando a
deficiéncia em GH continua até a adolescéncia, o tratamento mantém-se até ao
desenvolvimento fisico completo (Infarmed, 2014). A suspensao do tratamento, durante
0 periodo de transi¢cdo de crianca para a idade adulta, induz alteracbes metabdlicas
desfavoraveis na composi¢do corporal, pelo que ndo deve ser efetuada (Portes e
Barbosa, 2008).

Em adultos a GH comercializada é usada para tratar pessoas com deficiéncia de GH. A
dose depende da altura, da patologia e da reacdo ao tratamento. E por isso
individualizada e quantificada em mg, obtida através do peso corporal em kg ou da sua
area de superficie corporal, calculada a partir do peso do doente e a altura em m?. A

adultos com deficiéncia em GH, cuja toma é continuada apds o tratamento durante a
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infancia, devera ser administrado 0,2-0,5 mg por dia. Se a deficiéncia em GH iniciar-se
durante a vida adulta, devera ser administrado 0,15-0,3 mg por dia. As mulheres podem
necessitar de doses mais elevadas do que os homens. As doses devem ser monitorizadas
a cada 6 meses. Individuos com idade superior a 60 anos deverdo iniciar o tratamento

com dose de 0,1-0,2 mg por dia, que podera aumentar se necessario (Infarmed, 2014).
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V. Concluséao

A hipofise ou glandula pituitaria assume relevancia no nosso organismo na medida em
que controla o funcionamento de outras glandulas. A regulacdo enddcrina é possivel
mediante um mecanismo de “feedback positivo”, estimulante da secrecdo endocrina, ou
“ feedback negativo”, inibidor da secrecdo enddcrina. A hipofise é constituida por dois

lobos, posterior e anterior.

As hormonas da neurohipdfise ou hipofise posterior sdo a ADH e a ocitocina. Estas
hormonas sdo produzidas pelo hipotdlamo e armazenadas na neurohipofise. Atuam
diretamente nos orgdos que regulam, a ADH nos rins e a ocitocina na musculatura

uterina e mamaria.

As hormonas da adenohipoéfise ou hipofise anterior sdo a GH, TSH, ACTH, LH, FSH e
PRL. O hipotalamo regula a atividade secretora da adenohipofise, a qual pode atuar
noutras glandulas. A TSH regula a atividade secretora da glandula da tiréide. A ACTH
regula a atividade das suprarrenais. A FSH e LH regulam a atividade das gonadas
sexuais. A GH atua diretamente no crescimento dos 0ssos e musculos. A PRL regula a

producéo de leite pelas glandulas mamarias durante a lactacao.

O hiperpituitarismo ocorre devido a excrecdo excessiva de hormonas troficas. As causas
do hiperpituitarismo incluem adenoma hipofisario, hiperplasia, secre¢cdo de hormonas
pelos tumores ndo hipofisarios e distdrbios hipotalamicos. Pode resultar de uma
disfuncdo na hipofise ou no hipotalamo. Alguns exemplos sdo a acromegalia e 0
gigantismo, que consistem na hipersecrecdo de GH, o sindrome de Cushing que consiste
em hipersecrecdo de ACTH, o sindrome da secre¢do inadequada de ADH, o adenoma
secretor de TSH e a hiperprolactinemia. O diagnéstico clinico é muitas vezes tardio,
sendo o diagnoéstico bioguimico e a ressonancia magnética importantes na confirmacéo
do tipo de hiperpituitarismo. Os adenomas hipofisarios podem ser macroadenomas se
apresentam tamanho superior a 1 cm. Estes macroadenomas estdo na origem de
disturbios visuais, e sdo detetados por ressonancia magnética. O tratamento consiste em

cirurgia, radioterapia, quimioterapia e terapéutica medicamentosa.
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O hipopituitarismo é provocado por deficiéncia parcial ou total da funcdo hipofisaria,
que se traduz em diminuicdo da libertacdo de hormonas hipofisarias. As manifestacdes
clinicas dependem da extensdo do défice e do tipo de hormonas afetadas. As causas
desta patologia sdo tumores, lesGes hipofisérias, infe¢Bes, traumatismos, défice
associado a hormonas libertadoras hipotalamicas (como por exemplo o sindrome de
Kallman, com défice de libertacdo de GnRH, e o nanismo hipofisario, com défice de
libertacdo GH), hipotensao pituitaria (como por exemplo o sindrome de Sheehan) e de
causa idiopatica. O hipopituitarismo esta associado ao aumento da mortalidade,
sobretudo cardiovascular, sendo importante o seu diagnostico e tratamento precoces. O
diagnostico é confirmado por testes bioquimicos, e o tratamento € frequentemente
realizado com terapia hormonal de substituicdo. Os adenomas ndo funcionais podem
também invadir e destruir o parénquima hipofisario anterior, provocando

hipopituitarismo. Neste caso o diagnostico é possivel por ressonancia magnética.
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