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RESUMO

Esse artigo traz uma revisdo do hipopituitarismo com énfase na terapia
de reposicao hormonal. O conhecimento das bases fisiolégicas da tera-
pia de reposicdo hormonal, assim como dos aspectos praticos do trata-
mento, constitui o suporte racional para tratar esses pacientes. Essa
revisdo foi organizada por deficiéncia hormonal e cada um desses topi-
cos inclui epidemiologia, etiologia, apresentacao clinica, diagnoéstico,
preparagdes hormonais disponiveis para o tratamento de cada defi-
ciéncia, dosagens, vias de administracao, efeitos colaterais e monitor-
izacao clinico-laboratorial durante os diferentes periodos da vida para
cada reposicado hormonal: hormdnio de crescimento na criangca € no
adulto, hormdnios tiroideanos no hipotiroidismo central, glicocorticéides
no hipoadrenalismo central, analogos de vasopressina no diabetes
insipidus central, esteréides sexuais no homem e na mulher, da puber-
dade a senescéncia e gonadotrofinas no tratamento da infertilidade. As
informacdes aqui contidas resultam de uma revisao critica da literatura
aliada a nossa experiéncia de mais de duas décadas no diagndstico e
tratamento do paciente hipopituitario na Unidade de Neuroen-
docrinologia da Universidade Federal de Sao Paulo. (Arq Bars Endocrinol
Metab 2003;47/4:492-508)

Descritores: Hipopituitarismo; GH; Gonadotrofinas; TSH; ACTH; Infertili-
dade; Diabetes insipidus; Reposicdo hormonal

ABSTRACT

Hormone Replacement Therapy in Hypopituitarism

This article brings an updated review of hypopituitarism with emphasis in
hormone replacement therapy. The physiological basis of hormone
replacement therapy and practical aspects of treating hypopituitary
patients were both taken into account to provide a rational strategy for
treatment. The review is organized by individual pituitary hormone defi-
ciency and covers epidemiology, etiology, clinical presentation, and diag-
nosis of hypopituitarism, as well as the most relevant hormone preparations
currently available for treating each hormone deficiency. Practical guide-
lines to hormone dosing, routes of administration, side effects and clinical
and laboratory monitoring during the entire lifespan are given for each indi-
vidual hormone replacement therapy: growth hormone in GH-deficient
children and adults, thyroid hormone in central hypothyroidism, glucocorti-
coid in central hypoadrenalism, vasopressin analogs in diabetes insipidus,
sex hormones in man and women from puberty to senescence, and
gonadotropins for treating infertility. In addition to the literature review, we
took into account our own experience of more than two decades in inves-
tigating, diagnosing, and treating hypopituitary patients at the Universi-
dade Federal de S&o Paulo. (Arq Bars Endocrinol Metab 2003;47/4:492-508)

Keywords: Hypopituitarism; GH; Gonadotropins; TSH; ACTH; Infertility; Dia-
betes insipidus; Hormonal replacement therapy
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DIAGNOSTICO E A TERAPEUTICA DO PACIENTE

hipopituitario representam um consideravel
desafio para o endocrinologista. Envolvem uma
grande amplitude de conhecimentos e praticas, desde
a fisiologia enddcrina, o exercicio clinico do diagnosti-
co das diversas deficiéncias hormonais hipofisarias, que
freqUentemente coexistem em graus variados, a indi-
cacdo e interpretacdo criteriosas de inameros testes
laboratoriais pretensamente precisos, mas muitas vezes
inexatos ou inadequados para a deteccdo dos casos
menos Obvios, o conhecimento das inumeras
preparagdes e andlogos hormonais disponiveis no mer-
cado, a utilizacdo do medicamento na dose mais ade-
quada para cada paciente, a monitorizagdo do trata-
mento a curto e a longo prazo, até o enorme desafio
que € educar e conquistar a aderéncia do paciente
hipopituitario para uma terapéutica complexa, dis-
pendiosa e, em geral, para toda vida. Nesse artigo,
procuramos transmitir informagdes Uteis para 0 manu-
seio do hipopituitarismo na pratica clinica, tendo sem-
pre em vista as bases fisiol6gicas da endocrinologia, a
opinido da literatura especializada, e nossa experiéncia
de mais de duas décadas estudando, diagnosticando e
tratando pacientes hipopituitarios, adultos e criancas,
na Unidade de Neuroendocrinologia da Disciplina de
Endocrinologia da UNIFESP. Esperamos que esse
artigo traga uma real contribuicdo para aprimorar o
cuidado desses pacientes em nosso meio.

DEFICIENCIA SOMATOTROFICA NA INFANCIA

Epidemiologia e Etiologia

A deficiéncia de hormbnio de crescimento (DGH), ou
hipossomatotrofismo, é um distdrbio raro, constituindo-
se numa das causas menos frequientes de baixa estatura na
populagdo infantil. Pode ocorrer de forma isolada
(DIGH) ou combinada com deficiéncias de outros hor-
monios hipofisarios (DCHH) devido a lesdes compressi-
vas, destrutivas, infiltrativas, degenerativas ou moleculares
gue afetam o desenvolvimento, a integridade anatémica
e/ou a producdo hormonal do hipotalamo e/ou da hipo-
fise. Na infancia, tumores como craniofaringeomas e ger-
minomas supra-selares, a granulomatose de células de
Langerhans (Histiocitose X), a andxia perinatal, o trau-
matismo cranio-encefalico, as infecgdes do sistema ner-
voso central, assim como a neurocirurgia e a radioterapia
craniana podem causar DGH. Entre os defeitos genéticos
conhecidos estdo as mutacBes em genes de expressao
hipofisaria (genes do GH, do receptor do GHRH, e dos
fatores de transcricdo hipofisarios: Pit-1, PROP-1, Rpx,
Lhx3, e Lhx4) (1-8), as alteracBes congénitas da linha

Arg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 4 Agosto 2003

média e a agenesia hipofisaria, cujas bases moleculares
ainda sdo desconhecidas.

Quadro Clinico e Diagnéstico

O diagn6stico da DGH na crianga é clinico-laborato-
rial, envolvendo historia, antecedentes, exame fisico,
auxologia, estudo radiolégico e exames laboratoriais.
No entanto, a DGH é um distarbio raro na populacéo
geral (entre 1:4.000 e 1:10.000), contrastando com a
freqUiéncia populacional da baixa estatura normal, de
3% (ou 300:10.000) por definicdo estatistica, e com a
freqUiéncia do retardo constitucional do crescimento,
cerca de 1% (ou 100:10.000). Assim, excetuando-se 0s
casos mais Obvios, tanto a estratégia de investigagdo
clinica como a interpretacdo dos dados auxolégicos e
laboratoriais devem levar em conta a baixa probabili-
dade pré-teste desse diagnoéstico e contrabalancar o
alto indice de falsos positivos no diagnostico de DGH.

Na auxologia, a crianca com DGH estabelecida
apresenta estatura abaixo da esperada pela altura dos
pais, segmentos corpOreos proporcionais, € uma
velocidade de crescimento (VC) baixa para sua idade
cronoldgica. Nesses casos, sempre se observa um retar-
do significativo (>2DP) na maturacdo esquelética
(idade Ossea atrasada). A baixa estatura por DGH pode
ser a Unica manifestacdo clinica, mesmo quando asso-
ciada a outras deficiéncias hipofisarias, em geral menos
evidentes, como o hipotiroidismo central ou o hipo-
gonadismo hipogonadotrdfico, cujo diagnostico, na
auséncia de micropénis e/ou criptorquidia, ndo pode
ser estabelecido na crianga pré-pubere.

Uma avaliagdo inicial do eixo somatotrofico
pode ser feita simplesmente pelas dosagens séricas de
IGF-1 e de IGFBP-3, ja que seus niveis refletem os
efeitos biolégicos do GH e também se correlacionam
com o pico de GH estimulado (9). Valores de IGF-1
e IGFBP-3 abaixo de -2 DP do valor de referéncia
aumentam a probabilidade de hipossomatotrofismo e
demandam a realizacdo de um primeiro teste provoca-
tivo para avaliar a reserva secretoria de GH. Entretan-
to, como esses testes apresentam altos indices de falso
positivos para DGH, um teste ndo responsivo deman-
dard um segundo teste com um estimulo diferente,
sobretudo quando o diagnostico em questdo for o de
DGH idiopatica. E importante observar que os niveis
de corte tradicionais para definir uma resposta normal
nesses testes sdo inadequados para as dosagens de GH
com os imunoensaios atualmente disponiveis. Além
disso, existe grande variacdo entre os resultados obti-
dos através de diferentes ensaios, cujos valores indivi-
duais de normalidade geralmente ndo sdo conhecidos.
Num estudo recente, observou-se que o pico de GH

493



Reposi¢do Hormonal no Hipopituitarismo
Abucham et al.

ap6s arginina e L-dopa pode ndo ultrapassar 3ug/L
em algumas criangas normais em diferentes imunoen-
saios com anticorpos monoclonais, 0 que é substan-
cialmente menor do que o valor de corte mais utiliza-
do atualmente (5pg/L para ensaios com anticorpos
monoclonais e 10ug/L para ensaios com anticorpos
policlonais) (10-11). Por ultimo, é importante lembrar
que fatores como obesidade, desnutricdo, uso de
glicocorticéides e distUrbios psicossociais podem inter-
ferir com o eixo somatotroéfico e dificultar a interpre-
tacdo dos exames laboratoriais.

Dada a imprecisdo freqlientemente inerente ao
diagnéstico hormonal de DGH, sobretudo quando
manifestacdo isolada, a imagem da regido selar pela
ressonancia magnética € de grande auxilio tanto para
favorecer o diagnéstico de DGH, quando alterada,
como para considerd-lo um diagnéstico menos prova-
vel ou um falso-positivo. Com efeito, a maioria das
criangas com DGH permanente apresenta alguma
alteracdo morfoldgica na regido hipotalamo-hipofiséaria
(neuro-hipdfise ectopica, hipoplasia de adeno-hipofise,
auséncia, afilamento ou espessamento da haste
hipofisaria, ou tumor). Excetuando-se os casos clinica
ou epidemiologicamente 6bvios de DGH, a auséncia
de alteracBes na RM em criangcas com auxologia e
dosagens hormonais sugestivas de DGH, sobretudo
guando parcial, remetem esse diagndstico para o
campo hipotético sob diversas denominagdes como
deficiéncia neuro-secretdria de GH, deficiéncia tran-
sitéria de GH, deficiéncia parcial de GH etc. Na reali-
dade, a maioria das criancas assim diagnosticadas e tem-
porariamente tratadas com GH apresentara respostas
normais do GH quando novamente testadas na idade
adulta. Dessa forma, é provavel que essa condicdo
represente apenas um prolongamento, indesejavel do
ponto de vista psicossocial, de uma situacéo fisiolégica
transitoria que pode ocorrer no final da infancia, antes
da puberdade, quando o crescimento linear € minimo e
a secrecdo de GH pode estar atenuada.

Reposicdo de GH na Infancia

Criancas diagnosticadas com DGH devem receber GH
humano obtido por tecnologia do DNA recombinante,
estando proscrito o uso de GH obtido de hipdfise de
cadaver. O objetivo principal do tratamento é nor-
malizar a VC linear durante a infancia e adolescéncia e
atingir uma estatura final dentro do alvo esperado. O
resultado do tratamento depende da dose de GH usada,
do estado nutricional do paciente, da resposta do IGF-
1, bem como da época do inicio do tratamento. O
prognéstico de estatura final serd tanto melhor quanto
mais alta a crianga estiver ao iniciar a puberdade.
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O GH deve ser administrado por via sub-
cutdnea, diariamente. As doses atualmente utilizadas
na infancia sdo variaveis, entre 25 e 50ug/kg/dia nos
EUA, entre 25 e 35ug/kg/dia na Europa e menores
do que 25ug/kg/dia no Japao (12). No ambulatério
da Unidade de Neuroendocrinocrinologia da Disci-
plina de Endocrinologia da UNIFESP, utilizamos uma
dose padrdo de 35ugZkg/dia (equivalente a
0,1U/kg/dia).

O monitoramento da reposicdo com GH na
infancia é feito, principalmente, através da VC, que
deve ser determinada a cada 4 meses. Observa-se uma
grande aceleracdo da VC nos primeiros 2 anos de
tratamento com GH, que declina a partir do 3° ano,
mas a VC se mantém normal para a idade cronolégica
e superior a VC anterior ao tratamento. Assim, a crian-
¢a tratada com doses apropriadas de GH melhora sua
posicdo relativa na curva de crescimento (reduzindo
seu déficit em DP de estatura), chegando finalmente a
sua estatura alvo. A dosagem de IGF-1 durante o
tratamento pode ser Gtil para verificar se a dose de GH
é excessiva, insuficiente, ou mesmo para verificar a
aderéncia, mas, na pratica, pode ser dispensavel quan-
do a VC obtida for satisfatéria. Alguns raros pacientes,
geralmente portadores de delecdo do gene do GH
(DGH tipo 1A), podem deixar de responder ao trata-
mento devido ao desenvolvimento de anticorpos blo-
queadores contra o GH.

O uso do GH em criangas com hipossoma-
totrofismo pode, em alguns pacientes, desmascarar ou
descompensar o hipotiroidismo central por seu efeito
em aumentar a conversdo periférica de T4 em T3,
podendo reduzir os niveis séricos de T4 livre para valo-
res de hipotiroidismo (13). Além disso, a insuficiéncia
adrenocorticotréfica ndo tratada ou tratada com doses
insuficientes de cortisona ou hidrocortisona pode
descompensar devido ao efeito inibitorio do GH na
11-beta-hidroxisterdide dehidrogenase tipo 1, uma
enzima que transforma a cortisona em cortisol (14).

Durante o tratamento com GH, a puberdade
ocorrera espontaneamente nos casos que ndo apresen-
tam deficiéncia gonadotrofica associada, em geral com
algum retardo ou, mais raramente, de forma antecipa-
da, sobretudo em criangas submetidas a radioterapia
craniana. Nessa ocasido, estando a altura do paciente
muito defasada em relacdo a altura esperada para o
final da infancia, deve-se considerar o uso temporario
de um analogo do GnRH para bloquear a puberdade
e otimizar a altura final (15,16). Ao contrario, nos
casos onde houver deficiéncia gonadotrofica associada
ao hipossomatotrofismo, a puberdade ndo ocorrera
espontaneamente, devendo ser induzida pela reposicao
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com esterdides sexuais em doses crescentes, na época
mais adequada, de acordo com critérios cronolégicos,
auxoldgicos e psicossociais.

O uso do GH para o tratamento da baixa
estatura por DGH termina no final da puberdade,
qguando cessa o crescimento linear devido & completa
fusdo epifisaria. A continuidade do uso do GH na vida
adulta, em doses menores, tem amplo fundamento
fisiologico e, na prética, tem demonstrado beneficios
que deverdo torna-la mais rotineira num futuro proxi-
mo (ver em Reposi¢do do GH em adultos com DGH).
Finalmente, cabe lembrar que o tratamento com GH
tem um custo alto, mas é o Unico tratamento efetivo
paraa DGH. No Brasil, servicos publicos credenciados
podem prescrever 0 hormdnio de crescimento forneci-
do gratuitamente pelo Estado para pacientes com
diagnoéstico bem definido de DGH que sejam acom-
panhados regularmente nestes servicos.

Complicacdes da Terapia com GH em Criancas
O tratamento com GH recombinante na crianca defi-
ciente acarreta poucos efeitos colaterais, geralmente
locais, por falhas na técnica de aplicacdo (equimose,
dor e hipertrofia). O uso de GH aumenta o risco de
deslizamento da cabe¢a do fémur em criancas e ado-
lescentes. Assim, o surgimento de dores no joelho ou
no quadril exige um exame clinico-ortopédico e estu-
do radiolégico (17). Meninos que recebem GH po-
dem apresentar ginecomastia transitéria com resolucgéo
espontanea na maioria dos casos (18). A possibilidade
do GH induzir intolerancia a glicose ou diabetes mel-
litus em criancas é muito pequena, mas pode ocorrer
na presenca de fatores de risco para diabetes mellitus
tipo 2, o que recomenda a determinagéo periddica da
glicemia de jejum nesses pacientes (19).

A hipertensdo intracraniana benigna, ou pseudo-
tumor cerebral, é uma complicacdo rara que ocorre,
geralmente, nas primeiras semanas de tratamento (20).
O crescimento de tumores pré-existentes na regiao
hipotalamica-hipofisaria deve ser monitorado durante o
uso de GH, mas ndo existem evidéncias convincentes de
que o crescimento desses tumores seja induzido pelo
GH. No passado, um maior risco para tumores ou
leucemia nos anos subsequientes ao tratamento com GH
foi observado por alguns autores (21), mas esses resulta-
dos nédo foram confirmados por outros (22). Finalmente,
como alguns estudos tém demonstrado que criangas
com fatores de risco para cancer (como cancer prévio e
radioterapia) apresentam risco aumentado para desen-
volver outros tumores durante o uso de GH (17), esses
pacientes, mesmo considerados curados, devem ser
monitorados durante a reposicdo com GH.
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DEFICIENCIA SOMATOTROFICA NO ADULTO

Epidemiologia e Etiologia

A DGH ¢ a deficiéncia adeno-hipofisaria mais preva-
lente em pacientes portadores de lesdes hipotalamo-
hipofisarias, tanto criangas como adultos, mas seu
reconhecimento clinico é mais dificil na idade adulta.
A DGH esta quase sempre presente em pacientes com
pan-hipopituitarismo, independente da causa, estando
associada a diminuicdo da qualidade e da expectativa
de vida desses pacientes.

Quadro Clinico e Diagnostico

Pacientes adultos com DGH freqiientemente apresen-
tam um conjunto de sintomas e sinais recentemente
denominado sindrome da DGH (23): fadiga, intole-
rancia ao exercicio, distarbios do sono, alteragdes psi-
coldgicas e sociais como humor depressivo, ansiedade,
labilidade emocional e isolamento social. A com-
posicdo corporal na DGH do adulto esta caracteristi-
camente alterada, com aumento da massa gorda,
sobretudo visceral, e diminuicdo da massa magra, o
gue eleva o risco de doenga cardiovascular. A reducdo
da massa magra decorre da diminuicdo da dgua corpo-
ral total, da hipotrofia muscular e da reducéo da massa
ossea. O perfil lipidico é aterogénico, com aumento do
colesterol total, da fracdo LDL e dos triglicérides, e
reducdo do HDL-colesterol. Fatores trombogénicos
circulantes como o fibrinogénio e o PAI-1 também
estdo elevados, contribuindo para aumentar a morbi-
mortalidade por doenca cardiovascular e cérebro-vas-
cular. Além disso, as alteraces 6sseas na DGH, com
reducdo na formagdo e reabsorgdo Osseas, levam a
osteoporose e a um maior risco de fraturas.

E razoavel considerar o diagndstico de DGH
em adultos com quaisquer lesdes hipotalamicas ou
com lesBes hipofisarias de tamanho superior a 1,0cm,
sobretudo ap0s cirurgia e/ou radioterapia. No entan-
to, esse diagnoéstico apresenta dificuldades clinico-
laboratoriais consideraveis, uma vez que o quadro sin-
tomatico é pouco especifico e que os testes de reserva
de GH apresentam inimeros problemas de padroniza-
¢do e interpretagdo, conforme ja discutido. A proba-
bilidade de DGH (critério de pico de GH utilizado
variando de <2,3 a <5,0ug/L) em pacientes com
hipopituitarismo acometendo os eixos gonadotrofico,
tirotrofico e adrenocorticotréfico, com ou sem dia-
betes insipidus, é extremamente elevada, situando-se
entre 91% e 100% (24-27). Nesses casos, 0 diagnosti-
co pode ser estabelecido pelo achado de niveis séricos
baixos de IGF-1, sem recorrer a testes de secre¢do do
GH (28). Por outro lado, na auséncia de outras defi-

495



Reposi¢cdo Hormonal no Hipopituitarismo
Abucham et al.

ciéncias hipofisarias, a probabilidade de DGH cai para
cerca de 25% (24), o que demanda maior cuidado com
falsos positivos tanto na dosagem da IGF-1, baixa na
desnutricdo, no diabetes mellitus descompensado, na
doenga hepatica, como nos testes de reserva de GH.
Nesses pacientes, o diagndstico de DGH requer a
comprovacdo de reserva de GH baixa em dois testes
distintos (que n&o o da clonidina) (29).

Reposicdo de GH em Adultos

Tem sido proposto que adultos com DGH recebam
reposicdo hormonal com GH. Contudo, ainda ndo
existe um consenso sobre seu uso em todos 0s
pacientes adultos com DGH ou quais pacientes deve-
riam receber esse tratamento, sendo provavel que os
maiores beneficios da reposicdo se déem nos casos
onde a deficiéncia de GH seja mais severa. Os custos
dessa terapia sdo extremamente elevados para a grande
maioria dos pacientes hipopituitarios, bem como para
0s sistemas de satde publica em todo o mundo.

A dose de reposicdo de GH em adultos deve ser
sempre a minima efetiva, ja que os efeitos colaterais sdo
dose-dependentes e costumam preceder o aparecimen-
to dos efeitos benéficos, os quais podem levar mais de
6 meses para se manifestar. A resposta ao horménio é
altamente individual, sendo os pacientes obesos e
idosos mais sensiveis, e as mulheres mais resistentes aos
efeitos do GH (26). Recomenda-se iniciar a reposi¢ao
com doses relativamente baixas de GH (150-
300pg/dia ou 0,45-0,90U1/dia), administradas pela
via subcutanea, a noite. A dose de GH pode ser
aumentada mensalmente de acordo com parametros
clinicos e bioquimicos, procurando-se chegar a uma
dose de manutencdo que é a menor dose de GH que
mantém niveis de IGF-1 no meio da faixa normal sem
causar efeitos colaterais. Na pratica, essa dose rara-
mente ultrapassa 1mg/dia (ou 3Ul/dia) (27).
Atingindo-se a dose de manutencdo do GH, o acom-
panhamento pode ser feito a cada 6-12 meses, com
dosagem de IGF-1 sérica a cada visita. A eficécia do
tratamento deve ser avaliada apés 6 meses ou mais do
uso de GH através de medidas antropométricas (cir-
cunferéncia abdominal, peso e composi¢cdo corporal
por bioimpedancia ou DEXA), avaliacdo da densidade
mineral Gssea e perfil lipidico.

Beneficios da Reposicdo de GH em Adultos

A reposicao do GH causa redugio da massa gorda em 7-
15%, principalmente pela reducdo da adiposidade visce-
ral. A massa magra aumenta em 5-10%, pelo aumento da
massa de musculo esquelético e da agua corporal. A
maioria dos estudos ndo mostra alteracBes no peso cor-
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poral, apenas troca de massa gorda por massa magra.
Estas alteracBes na composicao corporal sdo mais acen-
tuadas nos homens e nos mais jovens (28,29).

O GH atua no osso, ativando as unidades de
remodelagdo. Este processo tem inicio com aumento
da reabsorcdo Ossea, seguido de aumento da for-
macdo. Assim, a densidade mineral Ossea pode
diminuir nos primeiros 6 a 8 meses de tratamento,
seguindo-se um ganho progressivo que s6 é observa-
do apés 18 meses. Apesar de varios estudos terem
comprovado ganho de massa 6ssea com reposicdo de
GH, néo existem dados conclusivos quanto a reducéo
na incidéncia de fraturas (30).

Os pacientes com DGH tém acimulo de gordu-
ra visceral abdominal, que promove aumento da
resisténcia a insulina. Nas primeiras semanas de re-
posicdo com GH, pode haver deterioracdo da resisténcia
a insulina, cuja agdo é antagonizada pelo GH. No entan-
to, esse efeito se reverte apds 3 a 6 meses de tratamen-
to, quando a reducdo da adiposidade visceral pelo GH
melhora a resisténcia insulinica e sobrepuja seu efeito
antagonistico em relagdo a insulina (27,29).

Outros fatores associados ao aumento do risco
cardiovascular também sdo minimizados com o trata-
mento com GH. A maioria dos estudos mostra
diminui¢do (nem sempre significante) do colesterol
total, do LDL-colesterol e dos triglicérides (27,29).
Alguns marcadores de atividade inflamatdria, como
TNF-a e interleucina-6, frequientemente elevados em
adultos com DGH, também se reduzem ap6s 3 meses
de tratamento (31). A espessura da camada intima-
média das car6tidas, aumentada em adultos com
DGH, se reduz ap6s 6 meses de reposi¢do com GH,
apesar da melhora apenas discreta das alteragdes lipidi-
cas (28,32). Ainda ndo existem estudos conclusivos
acerca da reducdo da morbidade e da mortalidade com
a reposicdo de GH em adultos deficientes.

Quando comparados com pacientes recebendo
placebo, pacientes adultos usando GH relatam melhora
no humor, na energia, no bem estar, na qualidade do
sono e na qualidade de vida em geral (33). Existe me-
Ihora também na tolerancia ao exercicio, por incremen-
to da massa e forca muscular e por melhora da capaci-
dade cardiaca em decorréncia do aumento da fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo, do débito cardiaco e da
reducédo da resisténcia vascular periférica (27).

Efeitos Colaterais e Contra-indicacbes do GH
em Adultos

O efeito adverso mais frequiente da reposicdo do GH é
a retengdo hidrica, conseqliente ao efeito anti-natri-
urético do GH, que se manifesta por artralgia, mialgia,
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sindrome do tunel do carpo e/ou edema de extremi-
dades. Esses efeitos sdo dose-dependentes e reversiveis
com a reduc¢do da dose de GH ou com sua suspensao.
Pode também ocorrer piora transitoria da resisténcia a
insulina no inicio do tratamento com GH, justificando
a necessidade de monitorizacdo dos niveis glicémicos
nesta fase.

Ainda ndo existem dados suficientes acerca do
risco do desenvolvimento de neoplasias durante o
tratamento prolongado com GH em adultos defi-
cientes. Recentemente, alguns estudos epidemiol6gi-
cos em pacientes com cancer de mama (34), prostata
(35) e colon (36) demonstraram niveis sericos “nor-
mais elevados” de IGF-1, porém ndo esta ainda claro
se a IGF-1 seria apenas um marcador tumoral ou se
estaria relacionada ao aparecimento ou progressdo da
neoplasia nesses pacientes. De qualquer maneira, deve-
se enfatizar a necessidade de avaliagBes periddicas com
exames de prostata e dosagem de PSA nos homens e
mamografia nas mulheres sob tratamento com GH, o
que ja seria recomendacédo rotineira para grande parte
desses pacientes em decorréncia da prépria idade.
Como a cefaléia e a hipertensdo intracraniana benigna
foram descritas em criancas usando doses altas de GH,
esses efeitos também poderiam se desenvolver em
adultos recebendo doses altas de GH. Muito rara-
mente, a fibrilacdo atrial e a ginecomastia podem ser
observadas durante o tratamento com GH em
pacientes hipopituitarios. As contra-indicacdes atuais
para o uso do GH sdo doenca maligna ativa, hiperten-
sdo intracraniana benigna e retinopatia diabética (23).

DEFICIENCIA GONADOTROFICA

Epidemiologia e Etiologia

O hipogonadismo hipogonadotréfico (HH) é uma
condicdo muito rara na populagdo geral, mas alta-
mente prevalente em pacientes portadores de
afecgBes hipotalamo-hipofisarias, sendo, apés a
DGH, a deficiéncia mais prevalente em pacientes
com hipopituitarismo. O HH pode ocorrer de forma
isolada ou, mais freqiientemente, associada a outras
deficiéncias de horménios hipofisérios, congénitas ou
adquiridas (37).

Uma forma mais frequente de HH isolado
resulta de disfuncdo hipotaldmica, sem substrato
anatémico ou defeito molecular subjacente, acome-
tendo sobretudo mulheres sob estresse psiquico ou
organico intensos (infeccdes ou queimaduras graves),
com anorexia nervosa, atletas, ou logo apés a suspen-
sd0 do uso de esterodides sexuais com finalidade anti-
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concepcional ou anabolizante. O HH pode também
ser decorrente da hiperprolactinemia causada por um
adenoma hipofisario produtor de prolactina. Nessas
circunstancias, a reposicdo hormonal é geralmente
desnecessaria, e 0 HH tende a reverter com a correcéo
do distarbio causador (37).

Nas formas congénitas, inimeras mutagdes em
diversos genes tém sido reconhecidas como causadoras
do HH isolado (Kal-1, GhnRH-R, Dax-1, PC-1, Lep,
Lep-R), associado a outras deficiéncias hipofisarias
(Prop-1, Hesx-1, Lhx-3), ou na sindrome de Prader-
Willi e Laurence-Moon-Biedl. Nas formas adquiridas,
o HH é freqiientemente determinado pela presenca de
lesBes tumorais na regido hipotalamo-hipofisaria ou do
tratamento dessas pela cirurgia e/ou radioterapia.
Além disso, 0 HH pode decorrer de lesbes granulo-
matosas (histiocitose de células de Langerhans, sar-
coidose), que comprometem a regido hipotalamo-
hipofisaria, da hipofisite autoimune, do traumatismo
cranio-encefalico ou da necrose hipofisaria pés-parto
ou sindrome de Sheehan. E interessante observar que,
enquanto a necrose hipofisaria pés-parto tem se torna-
do uma causa cada vez mais rara de hipopituitarismo
devido a melhora do atendimento pré-natal e obstétri-
co, o HH por traumatismo cranio-encefalico em aci-
dente de automovel tem aflorado como uma causa
cada vez mais frequiente e pouco reconhecida de HH
nos homens (38).

Quadro Clinico e Diagnoéstico

Na mulher, as gonadotrofinas hipofisarias (LH e
FSH) estimulam a producdo e secrecdo ovariana de
estrogenos, progesterona, andrégenos e a ovulacéo.
Os estrogenos sdo responsaveis pela maturacdo ute-
rina, diferenciacdo dos caracteres sexuais secundarios
e maturacdo Ossea. Os estrégenos e a progesterona,
de forma coordenada, regulam os ciclos menstruais e
o desenvolvimento mamario. Dessa forma, no HH
da mulher, a deficiéncia estrogénica impede o desen-
volvimento puberal normal ou, incidindo ap6s a
puberdade, causa amenorréia, reducdo da libido,
alteracdes do sono, fendmenos vasomotores (foga-
chos), involugdo de caracteres sexuais secundarios,
reducdo da lubrificacdo vaginal, dispareunia, sin-
tomas urinarios, reducdo de massa muscular e de
densidade 6ssea e mudanca do perfil lipidico
(39,40). Como os andrégenos circulantes na mulher
provém tanto dos ovarios como das adrenais, as
manifesta¢cdes do hipoandrogenismo no HH isolado
sdo menos acentuadas do que no HH associado a
deficiéncia adrenocorticotréfica do pan-hipopi-
tuitarismo (41,42).
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No homem, o estimulo gonadotréfico deter-
mina a producdo androgénica testicular e a esper-
matogénese. No adulto, cerca de 6 a 7mg de testos-
terona sdo sintetizados diariamente, sendo 95% de
origem testicular, sob estimulo do LH. Além dos
efeitos diretos da testosterona e dos efeitos mediados
apo6s sua conversdo periférica em dihidrotestosterona
(DHT), os andrégenos também sdo aromatizados a
estrogenos, e estes regulam alguns efeitos teciduais,
sobretudo o fechamento epifisario e a densidade mi-
neral ossea. Assim, no HH do homem, a deficiéncia
de testosterona impede o desenvolvimento puberal e,
quando incide na idade adulta, causa reducdo da
libido, impoténcia, infertilidade, diminui¢do de pélos,
perda de massa muscular, mudanga do perfil lipidico,
reducdo da densidade Ossea, alteracdes do sono, feno-
menos vasomotores (fogachos) e alteragbes do com-
portamento (39,40).

O diagnostico laboratorial de HH é estabele-
cido pelas dosagens de estradiol na mulher, de
testosterona no homem, e de LH e FSH em ambos.
Na mulher, a amenorréia € um dado clinico freqlien-
temente mais confiavel do que a dosagem do estradi-
ol, cuja determinacdo por radioimunoensaio nem
sempre apresenta sensibilidade adequada, e cujos
niveis séricos apresentam flutuagcdes importantes. Na
mulher com HH, o nivel sérico de estradiol pode
estar reduzido ou normal para a fase folicular pre-
coce. No homem com HH, o nivel sérico de testos-
terona (total e livre) encontra-se tipicamente baixo
ou na faixa normal baixa. E importante observar que
a dosagem de testosterona total sofre influéncia da
concentracdo sérica da globulina transportadora de
esteréides sexuais (SHBG) circulante, a qual esta fre-
glentemente reduzida na obesidade, na resisténcia
insulinica, no hipotiroidismo e na acromegalia. Nes-
sas circunstancias, o ideal é determinar a concen-
tracdo de SHBG por radioimunoensaio e calcular a
fracdo livre de testosterona no soro, a qual reflete
mais precisamente a fracdo biologicamente ativa des-
se horménio.

As gonadotrofinas hipofisarias sdo atualmente
quantificadas por ensaios imunorradiométricos ou
imunofluorométricos utilizando anticorpos mono-
clonais, o que tem melhorado a sensibilidade e a
especificidade dessas dosagens. No HH, encontramos
niveis séricos de LH e FSH baixos ou normais, apesar
dos niveis séricos reduzidos de esterGides sexuais. A
resposta das gonadotrofinas ao estimulo com GnRH,
sobretudo do LH, encontra-se geralmente diminuida,
mas pode ser normal no HH adquirido por lesdo
hipotalamica (37,41).
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Reposicao de Esterdides Sexuais na Mulher
Uma vez estabelecido o diagnéstico de HH, a
reposicao com esterdides sexuais deve ser implementa-
da em todas as pacientes com até 50 anos, sendo que,
a partir dessa idade, o tratamento devera ser individu-
alizado. A reposicdo com esterdides estrogénicos e
progestogénicos é feita, tradicionalmente, pela via oral.
As vantagens da administracdo oral tém sido o custo
relativamente baixo, a longa experiéncia acumulada e a
comodidade da paciente. No entanto, apds a absor¢ao
intestinal, a passagem dos estrégenos pelo figado
induz aumento da sintese de vérias proteinas, incluin-
do fatores da coagulagdo, angiotensinogénio e SHBG,
0 que pode causar, respectivamente, hipercoagulabili-
dade, aumento de pressdo arterial e diminuicdo da
fracdo livre dos estrogénios circulantes. Por outro
lado, a passagem hepéatica pode melhorar o perfil
lipidico pelo aumento do HDL e reducgdo do LDL
colesterol. Quando administrados por via transdérmi-
ca, todos esses efeitos ndo sdo observados, o que torna
essa via de administracdo mais atraente do ponto de
vista fisioldgico.

Formulacdes de Estrégeno Oral

Os estrogénios utilizados por via oral podem ser cons-
tituidos por apenas um composto (por exemplo, valera-
to de estradiol) ou, mais freqiientemente, por uma mis-
tura de varios conjugados que sdo convertidos predomi-
nantemente em estrona, cuja atividade bioldgica é
menor do que a do estradiol. Nessa via de reposicdo
hormonal, a formacdo de estradiol depende fortemente
da conversdo da estrona em tecidos periféricos (40). As
formulacGes estrogénicas mais utilizadas via oral sdo os
estrégenos conjugados e o etinilestradiol.

O estradiol natural (17-beta-estradiol) tem
baixa absorcédo e é inativado na passagem pelo figado.
Para uso em preparacOes orais, deve ser micronizado
para melhorar sua absor¢do ou administrado em com-
postos derivados como o etinil, o valerato, o enantato
e o cipionato de estradiol. Apos a absorcdo, estes
compostos sdo metabolizados a estradiol, convertidos
a estrona e sulfato de estrona, em menor proporcao
que os estrogénios conjugados, e servirdo de estoque
para a conversdo final a estradiol. Desses, o etinil
estradiol é o composto de maior poténcia por sofrer
menor conversao a estrona. A inducdo de sintese pro-
téica no figado pelas diferentes formulacgdes de estra-
diol é menor do que a observada com o uso de
estrogénios conjugados (39). Os estrogénios conjuga-
dos sdo uma mistura de estrogénios obtida da urina de
éguas prenhas, contendo 52 a 62% de estrona, 22 a
31% de equilina, 14 a 20% de 17-alfa-dihidroequilina
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e 2,5% de estradiol. A equilina causa mais efeitos de
primeira passagem hepética do que as outras formas
de estrogénio (39).

A dose de estrogeno oral deve ser individua-
lizada buscando evitar efeitos colaterais, bem como
atingir os objetivos da reposicdo, seja a feminizacdo
plena ou o controle sintoméatico do hipoestrogenis-
mo. Para tanto, as doses variam de 0,3 a 1,25mg para
0 0s estrdgenos conjugados, de 1,0 a 2,0mg para o
estradiol micronizado, de 0,01 a 0,02mg para o etinil
estradiol e estd em torno de 2,0mg para o valerato de
estradiol. Em geral, essas doses determinam niveis
séricos de estradiol entre 30 e 50pg/mL, que corres-
pondem aos niveis observados no inicio da fase foli-
cular (39,40).

Progestagenos

A reposicdo ciclica de progesterona, associada a
reposicdo estrogénica, evita a hiperplasia endometrial e
induz a menstruacéo. Assim, além dos estrogénios nos
primeiros 15 a 21 dias do ciclo, associam-se 2,5 a
10mg de acetato de medroxiprogesterona (MPA) ou
derivado progestogénico sintético nos ultimos 7 a 10
dias, com ou sem sobreposicdo temporaria de
estrogénio e progestageno. Alternativamente, pode-se
utilizar estrégenos e progestagenos simultaneamente,
de forma continua, o que induz maior frequéncia de
amenorréia sem elevar o risco de hiperplasia endome-
trial em comparacdo com o tratamento ciclico (39,40).
Outras alternativas ao uso associado do MPA sdo a
progesterona micronizada (100 a 200mg diariamente)
e 0s progestdgenos tipo 19-nor [noretindrona
(0,35mg), gestodeno (0,75mg) ou levonorgestrel
(0,075mg)], sendo a escolha individualizada de acor-
do com a toleréncia do paciente. O controle da proli-
feracdo endometrial pode ser feito através de ultra-
sonografia e bidpsia endometrial. Em casos de retardo
puberal, a reposi¢do de progesterona deve ser iniciada
ap6s um periodo de 1 a 2 anos de estimulacdo
estrogénica, em doses crescentes, para permitir a com-
pleta maturagdo uterina antes do inicio dos ciclos
menstruais (39).

Reposicéo Parenteral de Esterdides Sexuais

A administracdo de estrogénios via transdérmica, seja
por adesivos ou gel, propicia concentracBes plasmati-
cas mais estaveis de estradiol e reduz sua conversdo a
estrona quando comparada as formulacdes de uso oral.
Por ndo apresentar uma primeira passagem pelo figa-
do, o uso de estrogénio transdérmico evita os efeitos
indesejaveis na coagulacdo e pressdo arterial, embora
ndo favoreca o perfil lipidico. Aléem disso, por interferir
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menos nos niveis de SHBG, permite que uma maior
fracdo de horménio circulante esteja na forma livre e
biologicamente ativa. A aplicacdo de uma dose de 50 a
100mg de etinil estradiol em adesivo duas vezes por
semana ou de 1,5¢g de gel contendo 1,5mg de estradiol
hemi-hidratado, equivale a ingestdo oral de 0,625 a
1,25mg de estrégeno conjugado, sendo que a adicdo
de progestagenos ao adesivo ndo altera a absorcédo do
estrogeno. Alguns sistemas de aplicacdo utilizam ade-
sivos contendo quantidades variaveis de estradiol, que
mimetizam as variacOes fisioldgicas de seus niveis ao
longo do ciclo menstrual. Alguns pacientes podem
apresentar alergia no local de aplicagdo do adesivo ou
mesmo queda dos niveis estrogénicos antes do previs-
to (39,40). Mais recentemente, uma formula¢do de
estradiol hemi-hidratado para instilagdo nasal, cujo
perfil farmacolégico é semelhante ao das preparacGes
transdérmicas, encontra-se disponivel.

Reposicdo Androgénica na Mulher

No pan-hipopituitarismo, quando se associam as defi-
ciéncias gonadotréfica e adrenocorticotrdfica, o
hipoandrogenismo resultante é mais acentuado do que
na menopausa (41-43). Com efeito, a producdo
androgénica ovariana ap6s a menopausa ainda esta
relativamente preservada, devido aos elevados niveis
circulantes de LH, enquanto a producédo adrenal esta
intacta. Alguns estudos em mulheres hipopituitarias
observaram melhora da libido, da sensacdo de bem
estar e da densidade mineral Ossea ap6s adicdo de
dehidroepiandrosterona (DHEA, 25 a 50mg VO ao
dia) a reposicdo estrogénica (44,45). Embora faltem
estudos utilizando a testosterona na reposi¢do
androgénica de mulheres hipopituitarias, o uso da
testosterona transdérmica (adesivos com 150 a 300ug
de testosterona diariamente) em mulheres ooforec-
tomizadas, assim como da metil-testosterona via oral
(2,5mg/dia) em menopausadas, tém mostrado benefi-
cios e efeitos semelhantes aos observados com DHEA
no hipopituitarismo (45-47).

A reposicdo de andrégenos na mulher pode tra-
zer efeitos masculinizantes indesejaveis, como alopécia,
mudanga no timbre da voz, hirsutismo, clitoromegalia
e acne. Outros problemas relacionados ao uso de
androgenos sdo: elevacdo do hematdcrito, alteracGes
hepéticas e mudangas desfavoraveis no perfil lipidico. A
intensidade destes efeitos é varidvel e pode ocorrer
mesmo com a utilizacdo de doses relativamente baixas
de androgenos, impondo uma monitorizagdo clinica e
laboratorial cuidadosa nessas pacientes. Na menopausa,
a incidéncia de efeitos desfavoraveis na associagdo de
estrégenos e andrdgenos é cerca de 5% (39).
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Reposicao de Esterdides Sexuais no Homem

O uso de testosterona e de seus derivados via intra-
muscular é a forma mais comum e de menor custo para
a reposicdo androgénica em homens hipogonadicos.
Quando administrados via oral ou sublingual, esses
andrégenos apresentam baixa biodisponibilidade e
grande inativacdo hepatica, excetuando-se 0s an-
drogenos 17-alfa-alquilados, como a metiltestos-
terona, que sdo melhor absorvidos mas apresentam
maior hepatotoxicidade. Tradicionalmente, utiliza-se
uma injecdo contendo um ou mais ésteres de testos-
terona associados a acidos graxos diluidos em 6leo
vegetal, em intervalos individualizados de 2 a 4 sema-
nas, o que determina niveis séricos mais elevados de
testosterona na primeira semana apoés a aplicacdo, fre-
glientemente supra-fisioldgicos, seguidos por um
declinio mais ou menos lento que, dependendo do
intervalo entre doses, pode atingir niveis baixos no
final desse intervalo (48,49). Esta flutuagdo pode, fre-
glentemente, ser percebida pelo paciente através de
alteracbes correspondentes da libido, do comporta-
mento sexual e da disposicdo geral. Assim, tanto a dose
como a frequéncia de administragdo, devem ser indi-
vidualizadas de acordo com a preparacdo e para cada
paciente a partir dos dados clinicos, idade e dos resul-
tados das dosagens seriadas (semanais) da testosterona.
ApOs os 40 anos de idade, recomenda-se acrescentar o
exame prostatico e a dosagem do PSA no seguimento
desses pacientes (48,49).

Dentre os derivados de testosterona disponiveis
para uso clinico, o propionato apresenta curta duragdo
de efeito e requer injecBes a cada 1 ou 2 dias, sendo
pouco pratico para uso isolado. O enantato e o cipio-
nato de testosterona apresentam absor¢do e duracdo
mais prolongadas, entre 10 e 14 dias ap0s a aplicacdo
de 200mg IM, enquanto o caproato e o isocaproato de
testosterona apresentam maior duracéo, entre 14 e 21
dias. Novos ésteres de testosterona, como o0 unde-
canoato em veiculo oleoso e o buciclato de testosterona
em veiculo aquoso, podem durar ainda mais, entre 2 e
4 meses, respectivamente, apds uma Unica injecao IM.
Os implantes de liberacdo prolongada proporcionam
niveis mais estaveis de testosterona por até 6 meses, mas
apresentam complicagdes como extrusdo, sangramento
e infeccdo local em cerca de 5% dos usuarios (39).

A aplicacdo transdérmica de testosterona,
através de adesivos ou de gel, é uma alternativa
atraente por propiciar niveis circulantes mais estaveis
de testosterona e evitar a dor no local da aplicacdo.
Contudo, tanto o adesivo como o gel de testosterona,
apresentam custo bem mais elevado do que a injecéo.
Os adesivos de aplicagdo escrotal requerem depilagéo e
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podem causar efeitos deletérios na prostata devido ao
aumento excessivo da producdo de DHT local. Os
adesivos de aplicacdo ndo escrotal tém eficacia seme-
Ihante, sdo mais praticos e ndo geram um aumento
excessivo dos niveis de DHT. A dermatite de contato
pode ocorrer em até 10% dos usuarios desses adesivos.
O gel de testosterona (1%) para aplicacdo diaria, em
doses de 5 a 10g, em ombros, bracos e/ou abdome,
apresenta eficacia semelhante aos adesivos (48,49).

A reposicdo de testosterona, sobretudo em
doses suprafisiologicas, pode causar retencdo hidrica,
ginecomastia, ictericia colestatica, lesGes hepaéticas,
acne, priapismo, comportamento agressivo e aumento
do hematdcrito. O uso da testosterona pode estar con-
tra-indicado em pacientes hipogonadicos portadores
de carcinoma de préstata ou de mama (48,49).

Terapia da Infertilidade

A fertilidade pode ser induzida com o uso de
gonadotrofinas exdgenas na época adequada, dissocia-
da do tratamento crdnico de reposicdo hormonal. Na
maior parte das vezes, apenas o LH pode ser suficiente
para induzir espermatogénese, mesmo com volume
testicular pequeno para o adulto. Na pratica, o LH
pode ser substituido pela gonadotrofina coribnica
humana, cuja atividade biolégica € muito semelhante.
A gonadotrofina coridnica, em doses de 1000 a
2000U IM, deve ser administrada 3 vezes por semana
por 9 a 12 meses, com monitorizagdo mensal de
testosterona, seguida do espermograma ap0s norma-
lizagdo da testosterona sérica. Em deficiéncias mais
severas, ap0s 0 tratamento com gonadotrofina coridni-
ca, deve-se adicionar 75U de FSH IM (obtido de mu-
Iheres menopausadas ou por DNA recombinante), 3
vezes por semana (37,39).

Na mulher, administra-se 75U de FSH e 75U
de LH (obtido da urina de mulheres menopausadas)
diariamente, até que os niveis de estrogénio estejam
entre 600 a 1000pg/mL, monitorizando o cresci-
mento dos foliculos com ultra-sonografia. Apds a
maturacéo folicular, administra-se 5000 a 10000U de
hCG IM para inducdo da ovulacdo e depois para a
manuten¢do do corpo luteo. Esta fase ndo deve ser
realizada se os niveis de estrogénio estiverem eleva-
dos, para evitar a sindrome de hiperestimulacdo, que
se caracteriza pelo aumento subito dos ovarios, dor
pélvica, permeabilidade vascular aumentada e niveis
elevados de estrogénio. A paciente apresenta-se com
ascite, derrame pleural, hemoconcentracéo e aumento
do peso, e 0 quadro se desenvolve rapidamente em 3
a 4 dias, na segunda semana ap0s a indugdo da ovu-
lagdo (37,39).
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O acetato de clomifeno via oral, de 50 a 100mg
ao dia, por 5 a 7 dias interrompe o feedback negativo
do estrogeno na hipdfise, estimulando a secregdo de
gonadotrofinas. Pode ser uma alternativa para amenor-
réia apds uso de anticoncepcional oral ou para a
impoténcia apds abuso de esterdides anabolizantes,
condicBes em que ha integridade anatdmica do eixo
com desarranjo funcional (50). A administragdo de
pulsos de GnRH (5 a 20mg) a cada 60-120min através
de uma bomba de infusdo estimula a liberagdo de LH
e FSH em pacientes com HH de causa hipotalamica,
com resultados semelhantes aos obtidos com o uso de
gonadotrofinas (37,39).

A indugdo de fertilidade através do uso de
gonadotrofinas, sobretudo em mulheres hipogonadi-
cas, € um tratamento dispendioso que apresenta riscos,
devendo ser implementado por profissionais familiari-
zados com o tratamento da infertilidade.

DEFICIENCIA TIROTROFICA

Epidemiologia e Etiologia

A deficiéncia tirotrofica, ou hipotiroidismo central,
compreende o hipotiroidismo hipotaldmico ou ter-
ciario, causado pela deficiéncia de TRH, o hipo-
tiroidismo hipofisario ou secundério, causado por
reducdo da reserva tirotrofica, assim como o hipo-
tiroidismo determinado por ambos componentes
concomitantemente. Na forma isolada, o hipo-
tiroidismo central € muito mais raro do que associa-
do a outras deficiéncias adeno-hipofisarias, quando
freqlientemente é uma das manifestacdes mais tar-
dias no curso do pan-hipopituitarismo. Pode se
desenvolver por um ou mais mecanismos, como
reducdo da populacdo de tirotrofos funcionantes,
reducdo da sintese/secrecdo hipotalamica do TRH,
diminuicdo do aporte de TRH a hipofise, e dimi-
nuicdo da poténcia biolégica do TSH (51,52). As
causas mais comuns do hipotiroidismo central
adquirido sdo as lesdes tumorais da regido hipo-
talamo-hipofisaria e o tratamento cirlrgico e/ou ra-
dioterapico dessas lesGes. Outras causas de hipo-
tiroidismo central incluem granulomatoses, e a ne-
crose hipofisaria pés-parto (sindrome de Sheehan).
Nas formas congénitas, esta freqiientemente associa-
do a outras deficiéncias, conforme observado no
pan-hipopituitarismo associado a neuro-hipofise
ectépica e no pan-hipopituitarismo causado por
mutagOes inativadoras em genes que codificam
determinados fatores de transcricdo hipofisarios,
como Pit-1 e Prop 1.
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Quadro Clinico e Diagndstico

Nas formas mais leves, muitos dos sinais e sintomas do
hipotiroidismo central sdo, em geral, pouco especifi-
cos, sobretudo pela presenca de outras deficiéncias
hipofisarias. Nas formas mais acentuadas, o quadro
clinico é semelhante ao do hipotiroidismo primaério:
fadiga, sonoléncia, baixa disposi¢do geral, ganho de
peso, intolerancia ao frio, obstipacdo intestinal, pele
seca e bradicardia, em graus variaveis.

O diagnéstico laboratorial é tradicionalmente
baseado na demonstracdo de niveis séricos baixos de
tiroxina livre (T4 L), estando os niveis séricos de TSH
normais ou mesmo discretamente aumentados (em
geral <10mU/L) (53) e, menos frequentemente,
reduzidos. A resposta do TSH & administracdo exdge-
na de TRH é, freqlientemente, pouco informativa para
o diagnéstico, podendo estar quantitativamente nor-
mal, reduzida ou exagerada, ou simplesmente desloca-
da no tempo (prolongada ou retardada).

Reposicao Tiroideana no Hipotiroidismo Central
O hipotiroidismo central, assim como o primario, é
tratado com levotiroxina via oral. Na presenca de insu-
ficiéncia adrenocorticotrofica associada, o tratamento
com levotiroxina ndo deve ser iniciado antes da
reposicdo glicocorticoide devido ao risco de crise de
insuficiéncia adrenal. A dose da medicacdo no adulto
jovem varia de 0,7 a 1,5ug/kg/dia (54), sendo geral-
mente mais baixa nos idosos. Nas criancas, a dose de
levotiroxina varia de acordo com a faixa etaria: de 8 a
10pg/kg/dia até os 6 meses, de 6 a 8ug/kg/dia dos
6 aos 12 meses, de 5 a 6ug/kg/dia de 1 a 5 anos, de
4 a 5ug/kg/dia dos 6 aos 12 anos (55). Essas doses
devem ser ajustadas individualmente através da moni-
torizagdo clinica e laboratorial a cada 6 semanas até se
atingir uma dose de manutenc¢do, ap6s o que a moni-
torizacdo poderd ser feita a cada 6 meses. Doses exces-
sivas de levotiroxina podem causar sintomas de tiro-
toxicose (taquicardia, sudorese, intolerancia ao calor,
insbnia, irritabilidade), desencadear crise de insuficién-
cia adrenal, bem como favorecer o desenvolvimento da
osteoporose, principalmente quando em associa¢do
com deficiéncia gonadotréfica e de GH. Da mesma
forma, doses inadequadamente baixas podem elevar o
risco cardiovascular, que j& pode ser mais elevado pela
deficiéncia de GH coexistente.

Monitorizacdo da Reposicao Tiroideana

Tradicionalmente, a monitorizacdo laboratorial da
reposi¢do de tiroxina é feita com dosagens sericas de
T4L (56), pela manhd, sem ingestdo do medicamen-
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to antes da coleta de sangue. Os niveis séricos de T4
livre deverdo ser mantidos no meio da faixa normal,
evitando-se valores normais baixos ou normais eleva-
dos, que sdo os menos frequentes na populacdo geral.
Adicionalmente, pode-se utilizar os niveis séricos de
T3 livre para se evitar o uso de doses excessivas, ja que
alguns pacientes podem apresentar T3L elevado
mesmo com o T4L normal (57). O TSH néo pode ser
utilizado como pardmetro de adequacdo terapéutica
no hipotiroidismo central da mesma maneira que é
utilizado no hipotiroidismo primario, porém sua
dosagem pode oferecer algumas indicac¢Bes adicionais
para orientar a reposicdo tiroideana. Devido a redugdo
da massa tirotrofica e/ou da secrecdo de TRH, a
secrecdo de TSH no hipotiroidismo central é mais
sensivel & inibicdo pelo T4 circulante do que no
hipotiroidismo primario. Assim, espera-se que 0S
niveis de TSH estejam baixos ou mesmo indetectaveis
no paciente com hipotiroidismo central, recebendo
reposi¢do de tiroxina em doses adequadas, enquanto
niveis normais de TSH indicariam reposi¢do insufi-
ciente (58). A maior parte dos indices de acdo peri-
férica do hormodnio tiroideano, como colesterol,
SHBG, telopeptideo carboxi-terminal do colageno
tipo 1, osteocalcina, proteina GLA 0ssea, e receptor
soltvel da interleucina 2 (sIL-2R), tem disponibili-
dade e/ou especificidade inadequadas para uso clini-
co. Entre estes pardmetros, destaca-se o sIL-2R, que
tem forte correlacdo positiva com T4L e T3L, inde-
pendente do status gonadal ou da reposicdo de glico-
corticoide, mas essa dosagem ndo é amplamente
disponivel para uso clinico (57). Mais recentemente,
nossa experiéncia com o uso de determinados
pardmetros ecocardiogréficos que refletem a acdo dos
hormdnios tiroideanos no coragdo mostrou-se Util no
diagnéstico e na monitorizacdo terapéutica do
hipotiroidismo central. Acreditamos que, no futuro,
esses pardmetros poderdo ser mais amplamente uti-
lizados, em conjunto com as dosagens hormonais,
para um ajuste mais fisiolégico das doses de reposi¢do
de levotiroxina nesses pacientes (59).

INSUFICIENCIA ADRENOCORTICOTROFICA

Epidemiologia e Etiologia

Excetuando-se os pacientes em uso prolongado ou
crénico de glicocorticéide, que freqlientemente desen-
volvem insuficiéncia adrenal aps a suspensdo do trata-
mento, a insuficiéncia adrenal por deficiéncia de
ACTH é um distarbio que raramente se apresenta de
forma isolada (autoimune, genética, ou idiopatica)
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(60-62), sendo mais frequientemente associada a ou-
tras deficiéncias adeno-hipofisarias e decorrente das
mesmas causas (tumores, lesdes granulomatosas da
regido selar, necrose hipofisaria pds-parto, tratamento
cirdrgico e/ou radioterapico de lesdes hipotalamo-
hipofisarias, mutacdes inativadoras de PROP-1 etc).
Ocorre, em geral, mais tardiamente do que outras
deficiéncias, seja por radioterapia da regido
hipotalamo-hipofisaria ou por deficiéncia de PROP-1,
quando seu desenvolvimento pode ocorrer décadas
apo6s o diagnostico das deficiéncias de GH, prolactina
e TSH. Juntamente com a deficiéncia tirotrodfica, € a
menos prevalente das deficiéncias adeno-hipofisarias,
mas € a que traz o maior risco de mortalidade.

Quadro Clinico e Diagndstico

A maioria dos pacientes portadores de deficiéncia
adrenocorticotréfica pode se manter pouco sintomatica
na maior parte do tempo e passar despercebida pelo
exame clinico rotineiro. Contudo, ao exame fisico mais
cuidadoso, pode-se observar diminuicdo de pélos axi-
lares e pubianos, palidez cutdnea, descoramento de
mucosa, despigmentacdo da aréola mamaria e hipoten-
sdo postural. No paciente ambulatorial mais sintomati-
co, fadiga, anorexia, nausea, vémito e perda de peso sdo
dados clinicos que podem chamar a atencdo e gerar
extensa investigacdo a procura de neoplasias, sobretudo
do trato gastrointestinal. Em situa¢Bes de estresse (por
infeccdo, cirurgia ou traumatismo), pacientes porta-
dores de insuficiéncia adrenocorticotroéfica, previamente
sintomaticos ou ndo, podem evoluir com descompen-
sacdo grave, chegando ao choque e ao 6bito (63).

Dada a gravidade potencial da insuficiéncia
adrenocorticotréfica, esse diagnéstico deve ser consi-
derado em todos pacientes portadores de lesdes na
regido hipotalamo-hipofisaria, excetuando-se os porta-
dores de microadenomas hipofisarios, que muito rara-
mente podem apresenta-la. A probabilidade desse
diagnéstico aumenta com a presenca de outras defi-
ciéncias adeno-hipofisarias, sobretudo apés cirurgia
e/ou radioterapia da regido hipotalamo-hipofisaria.

A dosagem do cortisol basal €, geralmente, de
pouca utilidade para exclusdo da insuficiéncia adreno-
corticotréfica. Aceita-se um valor de cortisol basal
(colhido as 8:00 horas da manha) acima de 10mg/dL
como indicativo de provavel normalidade do eixo
adrenocorticotréfico (68). No entanto, considerando
que essa deficiéncia é potencialmente fatal, principal-
mente em situacBes de estresse, esses pacientes sdo
geralmente submetidos a um dos varios testes de esti-
mulo desse eixo. Os mais usados no NOsso meio sdo o
teste da hipoglicemia insulinica (ou da tolerancia a
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insulina, ITT) e o teste de estimulo com cortrosina,
sendo que em ambos a resposta € tradicionalmente
avaliada pelo cortisol sérico e ndo pelo ACTH. O teste
de toleréncia a insulina (ITT) é considerado, com
algumas reservas, 0 “padrdo ouro” da integridade do
eixo adrenocorticotréfico. Para sua validacdo, ¢é
imprescindivel que a hipoglicemia (glicemia abaixo de
40mg/dl) tenha ocorrido, sendo que o eixo é consi-
derado integro quando o cortisol sérico ultrapassa a
concentragdo de 18ug/dL. O teste com cortrosina é
realizado com a aplicagdo em bolus de 250ug (dose
convencional) ou, mais recentemente, de 1ug. Embo-
ra o uso da dose mais baixa torne o teste mais sensivel,
ambas as doses podem gerar falsos positivos quando a
deficiéncia adrenocorticotrofica € relativamente
recente (64-68). Na insuficiéncia corticotrofica, o pico
de cortisol sérico apOs cortrosina ndo ultrapassa
18ug/dL.

Reposicao de Glicocorticdide

A reposicdo da insuficiéncia adrenocorticotrofica com
glicocorticéide é sempre indicada e indispensavel em
situagBes de estresse. Contudo, pode ndo ser
necessaria no dia a dia de pacientes selecionados que,
mesmo “falhando” nos testes de reserva adrenocorti-
cotrofica, apresentam niveis séricos basais normais de
cortisol e podem se manter assintomaticos, necessitan-
do de reposi¢do apenas em situacdes de estresse. No
paciente mais sintomatico, a reposicdo diaria de glico-
corticoide é claramente benéfica e deve ser instituida,
mas em muitos casos, devido a inespecificidade de cer-
tos sintomas e a frequiente coexisténcia de deficiéncia
sintomatica de GH ndo tratada, a necessidade de
reposicéo diaria deve ser avaliada pelo beneficio obtido
com o tratamento. Nesse sentido, é importante iniciar
a reposicdo de glicocorticoide com pequenas doses e
fazer o ajuste por acréscimo, uma vez que o0 uso de
doses maiores, acima do necessario, pode trazer me-
Ihora sintomatica inicial, mas acarretard efeitos cola-
terais mais tardiamente.

E importante que todos pacientes com insufi-
ciéncia adrenocorticotréfica, em uso diario ou ndo de
reposicdo, sejam orientados para ter em casa preparacées
de glicocorticéide para uso oral e parenteral, que deve-
rdo ser utilizadas em intercorréncias hipovolémicas
(hemorragia, vémitos, diarréia), infecciosas, cirurgicas,
traumaticas e neurolégicas (rebaixamento de conscién-
cia, convulsdo). A orientacdo de familiares préximos
também ¢é fundamental, uma vez que muitas dessas
intercorréncias cursam com confusdo mental ou rebai-
xamento de consciéncia, incapacitando o paciente para
identificar o quadro e/ou para se auto-administrar o
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glicocorticOide. Todos esses pacientes deveriam portar,
em lugar visivel, uma identificacdo alertando para sua
condigdo de insuficiente adrenal junto com uma orien-
tacdo terapéutica para situagdes de urgéncia.

Na crise aguda de insuficiéncia adrenal, ndo se
deve esperar os resultados das dosagens hormonais
para iniciar o tratamento com glicocorticoide. Nas
primeiras 24 horas, sdo utilizadas doses altas de glico-
corticoide e hidratacdo parenteral com solucéo fisio-
I6gica. Tradicionalmente, utiliza-se a hidrocortisona
EV (100mg em bolus, seguida por 50 a 100mg a cada
8 horas), mas qualquer outro glicocorticéide disponi-
vel, em doses equivalentes, sera igualmente efetivo.
Em situagBes de estresse moderado, sem impedimento
da via oral, o paciente deve estar orientado para
aumentar sua dose diaria de glicocorticoide (ou aque-
la que seria sua dose diaria) cerca de 2 a 4 vezes,
durante 2 a 4 dias, reduzindo-a gradualmente a medi-
da que houver melhora sintoméatica. Mesmo nessas
situacdes menos severas, deverd sempre se comunicar
com o médico e procurar atendimento caso ndo ocor-
ra a melhora clinica esperada.

A reposicdo diaria tradicionalmente preconizada
para a insuficiéncia adrenocorticotréfica é com o aceta-
to de hidrocortisona via oral. Apesar da hidrocortisona
(cortisol) ser o hormdnio glicocorticéide fisiologica-
mente mais importante, sua utilizacdo no tratamento
ambulatorial da insuficiéncia adrenal pode ser pro-
blemaética devido a sua meia vida curta. Assim, uma dose
equivalente a producdo adrenal diaria, cerca de 20mg no
adulto, necessita de fracionamento em 3 tomadas ao dia
(50% pela manhd, 25% a tarde e 25% a noite) para prop-
iciar uma cortisolemia proxima aos niveis fisiologicos ao
longo das 24 horas. Na pratica, essas 3 tomadas deter-
minam a ocorréncia de picos de cortisolemia, que fre-
guentemente ultrapassam a capacidade de ligagdo da
CBG (em torno de 25ug/Zdl), resultando em niveis
excessivos de cortisol. Esses picos sdo seguidos por
periodos de cortisol sérico normal e baixo, antes da
proxima dose (69), especialmente pela manhd, podendo
causar sintomas como fraqueza, astenia, nausea e
cefaléia no inicio da manha. Além disso, a necessidade
de mdltiplas doses diarias pode diminuir a aderéncia dos
pacientes ao tratamento e, em nosso meio, o acetato de
hidrocortisona para administracdo oral s6 é disponivel
comercialmente através de formulagao.

Em nossa experiéncia de mais de duas décadas, o
uso de uma dose Unica de prednisona via oral, ao acor-
dar, tem sido um tratamento efetivo para a insuficiéncia
adrenocorticotréfica. A meia vida mais longa da pred-
nisona quando comparada a hidrocortisona permite que
a maioria dos pacientes a utilize numa Unica dose mati-

503



Reposi¢do Hormonal no Hipopituitarismo
Abucham et al.

nal, cujo efeito bioldgico é decrescente ao longo do dia,
a semelhanca do que ocorre fisiologicamente com o cor-
tisol. A dose equivalente a 20mg de hidrocortisona seria
cerca de 4mg de prednisona. Na prética, essa dose é
acertada empiricamente, tendo-se em conta que o meta-
bolismo desse glicocorticbide apresenta consideravel
variacdo individual, podendo ser modificado pelo uso de
outras drogas ou horménios (barbitaricos, hidan-
toinatos, levotiroxina). Além disso, os efeitos de doses
levemente excessivas podem levar meses ou mesmo anos
para se manifestar (ganho de peso, acimulo truncal de
gordura, facies pletorica, pele fina, fragilidade capilar,
hipertensdo arterial e hiperglicemia). Assim, o tratamen-
to deve ser iniciado com doses entre 1,25 e 2,5mg,
sendo que essa Ultima é freqlentemente eficaz em
grande parte dos pacientes. Alguns pacientes poderao
necessitar de 5mg ou, mais raramente, de 7,5mg ao dia,
sendo que a divisdo dessa dose em duas tomadas diérias,
de 5mg e 2,5mg, é excepcional.

DIABETES INSIPIDUS

Epidemiologia e Etiologia

O diabetes insipidus central (DIC) é um disturbio rela-
tivamente raro, causado pela secre¢do insuficiente de
Hormonio Anti-Diurético (ADH) pela neuro-hipo-
fise, 0 que resulta na producdo de uma grande quanti-
dade de urina hipotdnica em rela¢do ao plasma (volu-
me urinario superior a 3L/dia ou 40mL/kg/dia em
adultos, ou 100mL/kg/dia em criangas).

O desenvolvimento do DIC requer a destrui-
¢do de pelo menos 80% dos neurdnios hipotaldmicos
produtores de ADH do nucleo supra-6ptico. Assim,
pode ser causado por diminutas lesGes que acome-
tem esse nucleo, bem como por lesdes mais extensas
da regido hipotdlamo-hipofisaria. O DIC pode pre-
ceder o aparecimento de outras deficiéncias
hipotalamicas quando determinado por lesdes supra-
selares, como carcinomas metastaticos, cranio-
faringeomas, germinomas, sarcoidose e granulo-
matose de células de Langerhans (Histiocitose X). O
desenvolvimento do DIC é relativamente comum
durante o pos-operatorio de neurocirurgia, sendo
freqUentemente transitério nestes casos. Por outro
lado, o DIC tem uma prevaléncia muito baixa em
pacientes com adenomas hipofisarios, mesmo nos
macroadenomas com extensdo supra-selar, no hipo-
pituitarismo por necrose hipofisaria pés-parto (sin-
drome de Sheehan) e, ao contrario das deficiéncias
adeno-hipofisarias, ndo é observado ap0s a radiotera-
pia da regido hipotalamo-hipofisaria, embora o prin-
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cipal mecanismo do hipopituitarismo nessa condi¢do
seja por lesdo hipotalamica (70). As formas genéticas
do DIC geralmente sdo herdadas de forma autos-
sdmica dominante, causadas por mutagbes no gene
da neurofisina-vasopressina (71).

Quadro Clinico e Diagndstico

As principais queixas do paciente com DIC sdo a
polidria e a polidipsia. Em pacientes portadores de
lesBes radiologicamente visiveis na regido hipotalami-
ca, a presenca de polidria hipotbnica, descartadas ou-
tras etiologias através de dados clinicos e/ou laborato-
riais (diabetes mellitus com glicosuria significativa, dia-
betes insipidus nefrogénico, hipocalemia e hipercal-
cemia), é, em geral, suficiente para o diagnostico de
DIC, podendo-se dispensar o teste de restri¢cdo hidrica
(72). Esse teste esta formalmente contra-indicado em
pacientes cuja osmolalidade plasmatica ja se encontra
elevada, o que freqlientemente ocorre devido a orien-
tacdo médica para o paciente ndo ingerir &gua na noite
que precede o teste. Nesses casos, deve-se proceder
diretamente a segunda parte do teste que € a da
administracdo de DDAVP (72). No paciente com pan-
hipopituitarismo ndo tratado, a presenca de polilria
hipot6nica é muito sugestiva de DIC severo, uma vez
que a deficiéncia do setor corticotroéfico, por reduzir a
excrecdo de agua livre, freqientemente mascara ou
atenua a manifestacdo politrica do DIC. A ressonancia
magnética da regido hipotalamo-hipofisaria é ne-
cesséria na investigagdo, tanto para ajudar a elucidacao
etioldgica, quanto para reforcar a hipétese de DI em
casos menos evidentes pela auséncia do hipersinal da
neuro-hipofise em T1 (73).

Tratamento

O DIC ¢, geralmente, uma condi¢do benigna, mas
pode causar grande transtorno na vida diaria quando
nao tratado. Assim, devido a polidria e a necessidade
de ingerir grandes quantidades de liquido, pacientes
com DIC tém sono interrompido com prejuizo de
suas atividades diurnas. Por outro lado, havendo
hipodipsia associada ou rebaixamento de consciéncia,
restricdo hidrica por acesso prejudicado a agua ou por
conta de jejum oral prolongado para a realizacdo de
exames, aumento das perdas hidricas (febre, diarréia,
vOmitos, cirurgia), o paciente com DIC pode sofrer
desidratacdo hipertdnica grave com risco elevado de
mortalidade.

O tratamento de reposicdo do ADH deve ser
feito, preferivelmente, com um analogo sintético do
ADH, o acetado de desmopressina (DDAVPY), que
apresenta maior poténcia antidiurética, maior duracao
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de efeito e minima atividade vasopressora quando
comparada com o préprio ADH (74,75). A forma
mais disponivel do DDAVP pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) é a liquida, numa concentracdo de
100pg/mL, para uso intranasal através de um
pequeno cateter graduado em décimos de mililitro (de
0,025 até 0,2mL). O DDAVPL também é encontrado
na forma de spray nasal, para administragdo em “puffs”
(1*“puff” = 10pg) e, mais recentemente, na forma de
comprimidos com 100 e 200ug de DDAVPC para uso
oral. A forma liquida também é disponivel em ampo-
las de 1mL contendo 4ug de DDAVPY para uso
parenteral (endovenoso ou subcutdneo), destinada
para procedimentos diagndésticos ou terapéuticos em
ambiente hospitalar.

Considerando que a intensidade e a durac¢do do
efeito biolégico do DDAVPE ¢ individual, o tratamen-
to deve ser iniciado com uma Unica dose noturna (2,5
a 5,0ug via intranasal, 30 a 60 minutos antes de deitar,
com o paciente orientado para esvaziar a bexiga imedi-
atamente antes de deitar), com o objetivo de permitir
um sono ininterrupto até a manhd seguinte. Essa dose
devera ser posteriormente aumentada, se necessario, se
a duracdo do seu efeito ndo cobrir todo o periodo de
sono. Frequentemente, muitos pacientes necessitardo
de uma segunda e, mais raramente, de uma terceira
dose diurna de DDAVPU para controlar a polidria. Para
diminuir o risco de intoxicagdo hidrica (hiponatremia
dilucional), deve-se recomendar ao paciente que tolere
um curto periodo de polidria precedendo uma das apli-
cagBes do dia. No caso do DDAVPL via oral (dose ini-
cial entre 50 e 100ug), essa recomenda¢do pode resul-
tar em periodos de polidria mais prolongados porque o
inicio de agdo do DDAVPL oral é mais tardio do que o
intranasal. Nessa situacdo, pode-se optar por um esque-
ma com horarios mais fixos e monitorizacdo mais fre-
quente do volume urinéario, o qual deve ser mantido
um pouco acima do normal. O uso do DDAVPY por
via nasal é bem tolerado, mas pode ser mal absorvido
devido a rinite e & congestdo nasal causadas pelo
préprio medicamento ou, mais comumente, por
infeccBes virais e alergias respiratérias. O tratamento do
DIC com DDAVPY durante a gestagido tem-se mostra-
do efetivo e seguro, sendo a Unica forma de tratamen-
to efetivo do DI gestacional (76,77). A passagem para
o leite materno parece ser minima e, dada sua baixa
absorcdo pelo trato gastrointestinal, é pouco provavel
que afete 0 metabolismo hidrico do lactente.

O risco de intoxicagdo hidrica durante a terapia
com DDAVPU aumenta em pacientes com pan-
hipopituitarismo que, inadvertidamente, interrompem
a reposi¢do de glicocorticoide e/ou de levotiroxina, no
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pbs-operatorio de neurocirurgia ou no traumatismo
cranio-encefélico, nos quais a deficiéncia € frequente-
mente transitOria e pode ser seguida de uma secrecdo
inapropriada de ADH (70).

Apesar do tratamento de escolha ser o
DDAVPU, pode-se utilizar a clorpropamida (78,79), os
diuréticos tiazidicos (80), e mais raramente, a carba-
mazepina e o clofibrato. A clorpropamida atua sensibi-
lizando os tubulos renais para o efeito antidiurético do
ADH, sendo efetiva somente em formas parciais de
DIC onde ainda persiste alguma secrecdo residual de
ADH. A dose usual de clorpropamida varia de 125 a
500mg ao dia, e o efeito méaximo ¢é obtido apds quatro
dias de tratamento. A clorpropamida pode causar
hipoglicemia, sobretudo em criancas, idosos e pacientes
com outras deficiéncias adeno-hipofisarias, recomen-
dando-se que o paciente sempre faca um lanche ao
deitar. A clorotiazida promove reducdo significativa do
volume urinario quando administrada cronicamente a
pacientes portadores de DIC (assim como no DI
nefrogénico, onde é a droga de escolha), sendo seu
efeito terapéutico relacionado a contragdo do volume
circulante pela deplecdo de sdodio, resultando em
diminuicdo do ultrafiltrado e aumento da reabsorcéo
tubular proximal de sal e 4gua. A dose usualmente uti-
lizada de clorotiazida € de 50-100mg ao dia, via oral,
sendo recomendavel a reposi¢cdo e a monitoriza¢do do
potassio para prevenir hipocalemia nesses pacientes.
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