Hipopituitavismo Associado a Hipoglicemin:
Relato de 2 Casos e Revisao da Literatura

caso especial

A ocorréncia de hipoglicemia associada a hipopituitarismo é evento raro
em pacientes adultos e um pouco mais frequente em criancas portado-
ras de disfungcdo pituitdria semelhante. Nos pacientes portadores de insu-
ficiéncia adrenal, a hipoglicemia € mais prevalente naqueles cuja defi-
ciéncia de cortisol & secunddria ¢ deficiéncia de ACTH do que naqueles
com doenca adrenal primdria. Isto se deve, provavelmente, ao fato de
que, na primeira condicdo, existem deficiéncias simulténeas de GH e cor-
fisol. Entretanto, hipoglicemia pode ocorrer nos casos com deficiéncia iso-
lada de ACTH. Vamos apresentar, inicialmente, dois casos de pacientes
adultos, do sexo masculino, com hipopituitarismo e hipoglicemia. A
seguir, discutiremos os possiveis mecanismos envolvidos na hipoglicemiaq,
a etiologia mais provavel do hipopituitarismo e algumas particulari-
dades presentes nos dois pacientes.

Descritores: Hipoglicemia; Hipopituitarismo; Insuficiéncia adrenal
secundaria; Hipofisite linfocitéria

APRESENTACAO DOS CASOS

Caso 1

OMEM DE 30 ANOS, COM HISTORIA de 2 anos de episddios de perda

de consciéncia no periodo de jejum matinal, que melhoravam com
a inje¢do endovenosa de glicose. Apresentava, concomitantemente,
anorexia, perda de peso gradual (4kg), fraqueza discreta e tontura ao
assumir a posi¢do ortostitica. Durante um desses episoédios foi atendido
no HCFMUSP, com glicemia capilar de 17mg/dL e em coma superfi-
cial, que reverteu apés a inje¢io endovenosa de glicose. O exame fisico
era normal exceto por enrijecimento bilateral dos pavilhoes auriculares.
Nio apresentava hipotensdo postural e ndo havia nenhuma evidéncia de
desidratagio.

Investigagdo Laboratorial

Exames gerais: anemia normocitica-normocromica discreta, eletrolitos
normais ¢ fun¢des renal e hepdtica sem alteragdes. Durante jejum alimen-
tar de 12 a 16 horas, o paciente apresentava hipoglicemias associadas a
niveis baixos de insulina (tabela 1). A determina¢io de anticorpo anti-
insulina foi negativa.

Avalia¢io endocrinolégica: 1) ACTH: <21pg/ml (VN: < 60pg/ml) e
cortisol (8hs): <lng/dl (VN: 7-31lng/dL); 2) GH: 0,6ng/dl (VN:
<5ng/mL) e IGF-I: 27 e 57ng/dl (VN: 74-399ng /dl); 3) TSH: 25pU/ml
(VN: 0,5-4,5pU/mL) e T4-livre: 0,5ng/dl (VN: 0,6 a 1,5ng/dl); 4) LH:
6,4UI/L (VN: 1,4-92U1/L), FSH: 2,1UI/L (VN: 1-12UI/L), testos-
terona: 751ng/dl (VN: 240 a 1030ng/dL) e Prolactina: 10,9ng/dl (VN:
<14,5ng/dL); 5) DHEA: 1,2ng/dl (VN: 3-5,7ng,/ml), DHEAS: 202ng,/ml
(VN: 468-3331ng/ml), androstenediona: 0,5ng/ml (VN: 1,1-2ng/ml),
aldosterona: <2,5ng/dl (VN /posi¢io supina: 9-12ng/dl) e atividade de reni-
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na plasmatica (APR): <0,2ng/ml/h (VN/posi¢io
supina: 0,2-2,8ng/ml/h).

A administragio EV de 250mg de Cortrosina
simples nio elevou o cortisol que permaneceu infe-
rior a 1mg/dl. Cortrosina depot (500ng/2X dia/2
dias) aumentou o cortisol para 9,6ng/dl. A injegio
de TRH (200pg EV) aumentou maximamente o
TSH aos 30m (32pUI/ml) que permaneceu elevado
até os 90m apods a inje¢io (24pUI/ml). Os anticor-
pos antitireoideanos (antiTPO e anti tireoglobulina)
foram negativos. A USG de tiredide revelou tiredide
de contornos regulares, de textura heterogénea com
peso total de 8,5g.

A ressondncia magnética (RM) revelou hip6fise
normal com espessamento discreto da haste (figura 1).
A tomografia de abdome demonstrou adrenais de vo-
lume diminuido.

Caso 2

Homem de 57 anos, com histéria de 9 anos de episé-
dios de perda da consciéncia, que melhoravam com a
infusdao de soro glicosado. Apresentava fraqueza pro-
gressiva, astenia, anorexia e perda de peso. Notou
durante esse periodo endurecimento dos pavilhoes
auriculares. O restante do exame fisico era normal.
Nio havia hipotensio postural.

Avaliagcdo Laboratorial

Exames gerais: hemograma, eletrélitos e provas de
fun¢des hepdtica e renal sem anormalidades. Du-
rante periodos de jejum alimentar de até 10hs o
paciente apresentava niveis baixos de glicose e insuli-
na (tabela 1).

Fig. A

Tabela 1. Glicemia e Insulina (casos 1 e 2).

JEJUM GLICEMIA INSULINA
(hs) (mg/dl) (uul/mil)
Caso 1
12 37 NR
16 23 <5
16 16 <5
Caso 2
10 68 <5
10 54 <5

Valores normais (jejum de 12hs): insulina: <20uUl/ML
NR: n&o realizado

Avalia¢io endocrinolégica: 1) ACTH: <24pg/ml
(VN: =60pg,/ml) e cortisol: <1pg/dl (VN: 7-31pg/dL);
2) GH: <1ng/dl e IGF-I: 21ng/dl (VN: 55-252ng/dl);
3) TSH: 18pUI/ml (VN: 0,5-4,50UI/ml) e T4-livre:
0,5ng/dl (VN: 0,6-1,5ng/dL); 4) LH: 8,5UI/L (VN:
1,4-9,2U1/L), FSH: 6,8UI/L (VN: 1-12UI/L),
testosterona: 759ng/dl (VN: 240-1030ng/dL) ¢ Pro-
lactina: 15ng/dl (VN: <14,5ng/dL); 5) DHEA:
0,7ng/mL (VN: 3-5,7ng/mL), DHEAS: <100ng/ml
(VN: 468-3331ng/ml) e androstenediona: 0,4ng/ml
(VN: 1,1-2ng/ml).

Nio houve resposta do cortisol apds a admi-
nistragdo EV de 250pg de Cortrosina, permanecendo
em <lng/dl. A inje¢io de TRH (200pg EV) promoveu
resposta positiva e prolongada do TSH ao TRH,
alcangando valores de 43pUI/ml aos 30m e 27pUIL/ml
aos 90m.Os anticorpos antitireoideanos foram nega-
tivos ¢ a US revelou tirebide com redugio de volume
(5,8g). A RM de hipdfise revelou haste hipofisiria com
espessura no limite superior da normalidade.

Fig.B

Figura 1. Resson&ncia magnética: hipdfise de dimensdes normais e haste discretamente espessada

(A: T1 sem contraste e B: T1 com contraste).
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DISCUSSAO

Apresentamos 2 casos de pacientes adultos, do sexo
masculino, com hipoglicemia severa ndo dependente
de insulina, associada a hipopituitarismo parcial, repre-
sentado por deficiéncia grave do setor corticotréfico e
deficiéncia de horménio de crescimento(GH). Nio
havia alteragdes no setor gonadotréfico e lactotrofo.
Os dois pacientes apresentavam T4 livre baixo com
TSH elevado.

Algumas das causas mais freqientes de
hipoglicemia sdo: 1- Uso de drogas hipoglicemiantes.
Esta eventualidade foi excluida nos nossos pacientes,
pela anamnese; 2- Insulinoma ou Hipoglicemia Pan-
creatogénica nio relacionada ao Insulinoma. Essas
possibilidades foram afastadas pela presenga de niveis
baixos de insulina na vigéncia de hipoglicemia, 3-
Insuficiéncias Hepdtica, Renal e Cardiaca, excluidas
pela investiga¢do clinica e laboratorial; 4- Neoplasias
produtoras de IGF-II. Embora ndo tenha sido pos-
sivel realizar as dosagens de IGEF-II, essa causa de
hipoglicemia nos pareceu bastante improvavel
porque, além da falta de evidéncias dos tumores que,
com maior freqiiéncia, se associam a producio de
IGF-1II, os pacientes apresentavam outras alteragdes
que, como veremos, podem justificar a hipoglicemia;
5- Hipoglicemia de origem autoimune. Essa possibi-
lidade foi afastada, parcialmente, no primeiro
paciente, com a dosagem de anticorpo anti-insulina;
6- Deficiéncia de horménios contra-reguladores da
acdo da insulina. Esta, como discutiremos a seguir, ¢é
a causa mais provavel da hipoglicemia apresentada
por nossos pacientes.

A hipoglicemia causada pela deficiéncia de
hormoénios contra-reguladores nio é uma situagdo
clinica comum em pacientes adultos com hipopitu-
itarismo, exceto quando, ao hipopituitarismo, se
associa diabetes tratado com insulina ou hipolicemi-
antes orais. Nesses pacientes, a existéncia concomi-
tante de resposta deficitiria do glucagon e cateco-
laminas, que ocorre em alguns diabéticos, ndo per-
mite recuperacdo de hipoglicemia induzida, em geral,
pelo tratamento do diabetes (1).

Normalmente, a recuperagdo da queda glicémica
induzida por jejum ou medica¢io se deve a trés meca-
nismos: 1- Supressio da secre¢io enddgena de insulina.
Este é o evento mais importante para a recuperagio da
glicemia e ocorre quando sio atingidos niveis glicémi-
cos ao redor de 76 a 72mg/dl; 2- Liberagio dos hor-
monios contra-reguladores, que estimulam a glico-
gendlise e neoglicogénese e, conseqiientemente,
aumentam a produ¢io enddégena de glicose. A su-
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pressio da insulina induzida pela queda da glicemia
também estimula esses mesmos processos; 3- Mobiliza-
¢ao de substratos (4cidos graxos livres e aminoacidos)
que sdo precursores da neoglicogénese. Isto ocorre pelo
estimulo da protedlise e lipdlise, provocado tanto pela
queda da insulina como pela elevagio de alguns hor-
monios contra-reguladores (catecolaminas). Além
disso, o aumento de GH, cortisol e catecolaminas pro-
voca resisténcia periférica a a¢io da insulina ¢ o aumen-
to de catecolaminas reduz, ainda mais, a secre¢io de
insulina, ja bloqueada pela queda glicémica (1).

A resposta dos virios hormonios a hipoglicemia
obedece a uma escala hierdrquica na qual o primeiro
evento € a supressao da secre¢ao endogena da insulina e
o segundo ¢ a libera¢io dos horménios contra-regu-
ladores. Portanto, durante a queda da glicemia, a dimi-
nui¢do da insulina e a liberagio dos horménios con-
trareguladores promovem, pelos mecanismos expostos
anteriormente, a recuperagio dos niveis glicémicos.

No modelo de hipoglicemia aguda, induzida
pela administragdo em bolo de insulina endovenosa,
verificamos que a recuperagio da glicemia coincide
com a liberagao de glucagon, epinefrina, GH e de cor-
tisol. Utilizando-se, isoladamente, bloqueadores da
agdo ou da liberag¢io desses hormonios, com o objeti-
vo de avaliar sua contribui¢io individual nesse proces-
so, verifica-se que a deficiéncia de glucagon isolada ou
de glucagon e catecolaminas sio os estados que mais
comprometem a recuperagdo da glicemia (1). Num
segundo modelo de hipoglicemia prolongada induzida
pela infusio endovenosa continua de insulina
(15mU/m2/min SC) observa-se que nio ha recupe-
ra¢io da glicemia, apesar de haver produ¢io mantida
dos horménios contra-reguladores (glucagon, cateco-
laminas, GH e cortisol). Quando estudamos a partici-
pagdo de cada hormonio contra-regulador verificamos
o seguinte: num individuo controle a infusio continua
de insulina causa queda inicial da glicemia que, poste-
riormente, se estabiliza em niveis de 60mg/dL as cus-
tas de aumento na produg¢io enddgena de glicose. O
bloqueio da secre¢io de glucagon impede o aumento
da produgio enddgena de glicose e leva a hipoglicemia
severa (40mg/dL). O aumento dos outros hormonios
contrarreguladores nio compensa o déficit de glu-
cagon. Quando as secre¢oes de GH e cortisol sao blo-
queadas também ocorre hipoglicemia grave, s6 que
mais tardia, em torno de 4 horas ap6s o inicio da
infusdo. Portanto, o glucagon e as catecolaminas, hor-
monios liberados precocemente, atuam imediatamente
apos a instalagio da hipoglicemia, enquanto o GH e o
cortisol, horménios liberados posteriormente, atuam
numa fase mais tardia da recuperagio glicémica (2).

595



Hipopituitarismo Associndo o Hipoglicemin
Rocha & Pereira

A partir desses experimentos podemos concluir
que o evento mais importante na recuperagao glicémi-
ca é a dissipagdao da a¢io da insulina, embora a pre-
senga dos hormonios contra-reguladores torne essa
recuperagao mais rapida e eficaz. Quando nao se per-
mite a dissipagdo da insulina (por infusio mantida),
podemos verificar com maior clareza o papel funda-
mental desses horménios na normaliza¢io da glicemia.

O fato de nio observarmos hipoglicemia grave
em pacientes adultos com hipopituitarismo talvez possa
ser explicado porque o bloqueio da secre¢ao de insuli-
na é o principal fator envolvido na recuperagio da
hipoglicemia. Esses pacientes, embora tendam a apre-
sentar glicemias mais baixas, nio desenvolvem hipo-
glicemia severa apoés jejum de 12 horas porque ocorre
supressdo fisiologica da secre¢io de insulina. Entretan-
to, crian¢as com hipopituitarismo apresentam, com
maior freqiiéncia, hipoglicemia durante periodos de
jejum e isto se deve, provavelmente, a menor eficicia
do figado na produgio endégena de glicose.

Os dois pacientes apresentados tém deficiéncia
de cortisol ¢ GH e apresentam hipoglicemias severas
relacionadas ao jejum. A pergunta que formulamos é a
seguinte: por que esses pacientes desenvolveram
hipoglicemia grave no periodo de jejum matinal se
normalmente os pacientes adultos com hipopituitaris-
mo nio o fazem?

Existem poucos relatos de casos semelhantes na
literatura. Nos tltimos 20 anos encontramos descri¢oes
de 8 pacientes adultos com hipoglicemia associada a
hipopituitarismo. Vamos, a seguir, descrever 3 desses
pacientes, que tiveram um estudo mais completo. O
primeiro deles é uma paciente do sexo feminino, de 31
anos, que iniciou, no periodo pos-parto, quadro de
anorexia, perda de peso, fraqueza e dor abdominal.
Teve um episddio de taquicardia e tremores seguido de
rebaixamento do nivel de consciéncia e nesta ocasido foi
detectada glicemia de 40mg/dl. Houve recuperagio da
consciéncia apés infusio de glicose e, alguns dias ap0s,
durante episédio semelhante ela evoluiu com agitagio,
cianose, parada cardiaca e 6bito. Os achados da necrép-
sia dessa paciente foram de uma hipéfise reduzida de
tamanho com infiltragio linfocitica no lobo anterior,
adrenais com atrofia importante das camadas fascicular e
reticular, tireéide infiltrada por células monucleares e
ovarios normais. Portanto, foram feitos os diagnosticos
de hipofisite e tireoidite linfocitarias (3). O segundo
caso ¢ de uma paciente do sexo feminino, de 18 anos
que, 18 meses apos o parto, foi hospitalizada por rebai-
xamento do nivel de consciéncia ¢ glicemia de
22mg/dL. Desde o puerpério a paciente vinha apresen-
tando anorexia, perda de peso, fraqueza e episodios
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intermitentes de confusdo mental. A avalia¢io funcional
da adenohipéfise demonstrou perda de fungao tireotré-
fica, corticotréfica, somatotréfica e lactotrofica com
preservagio do setor gonadotréfico. A tomografia de se-
la trcica foi normal e houve desaparecimento dos epi-
sédios hipoglicémcios com a reposigio de glicocorti-
coides. Portanto, tratava-se de hipopituitarismo parcial,
com preservagao da fun¢io gonadotroéfica, que se desen-
volveu no poés-parto (4). O terceiro caso ¢ o de paciente
do sexo feminino, de 23 anos que apresentou hipo-
glicemia grave com quadro de convulsio seguido de
coma, na 28? semana de gestagdo. Apds esse primeiro
evento apresentou outros episddios hipoglicémicos que
requeriam a administragio endovenosa de glicose. A
avalia¢io hormonal revelou deficiéncia secundiria de
cortisol ¢ de GH. Os outros horménios hipofisirios
eram normais e a tomografia de sela tarcica foi normal.
Apos o tratamento com glicocorticéide, houve desa-
parecimento dos episddios hipoglicémicos (5).

Todos estes casos ilustram episédios de
hipoglicemia, associados a hipopituitarismo, que se de-
senvolveram durante a gestagio ou no periodo pos-
parto, nao havendo relato de instabilidade hemodi-
nimica em nenhum momento. Em todos, os episédios
de hipoglicemia desapareceram apds o tratamento com
glicocorticoides. Isso demonstrou uma relagio de
causa e efeito entre hipocortisolismo e hipoglicemia.
Em uma das pacientes, o estudo histopatolégico da
hipéfise revelou o diagndstico de hipofisite linfocitica.
Além disso, nas trés pacientes, o hipopituitarismo
apresentava algumas particularidades, sugestivas de
acometimento hipofisirio auto-imune. Sabe-se que,
nas agressoes hipofisirias de natureza multipla
(tumores, radioterapia, isquemia hipofisiria), observa-
mos, em geral, uma ordem de disfun¢io hormonal,
sendo o setor produtor de GH o mais precocemente
acometido seguido pelo setor gonadotréfico. Segue-se
a isto o comprometimento do setor corticotréfico,
tireotréfico e finalmente lactotréfico (6). Essa ordem
nio foi respeitada tanto nos pacientes acima descritos
como naqueles apresentados inicialmente. Isso nos
leva a pensar numa agressio celular especifica do tipo
auto-imune, na qual ndo se observa, em geral, a ordem
classica de acometimento da fun¢io hipofisaria.

A hipofisite linfocitaria é uma patologia que
acomete, preferencialmente, as mulheres com idade
média de 34 anos (7). Ocorre, um pouco mais tardia-
mente, por volta da 5° década, nos pacientes do sexo
masculino. A maioria dos casos estd relacionada a ges-
tagdo, ocorrendo principalmente no 3° trimestre ¢ no
periodo poés parto, embora existam relatos de casos na
pos-menopausa. O quadro clinico é decorrente, princi-
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palmente, da disfun¢io hormonal e/ou do efeito de
massa provocado pelo processo inflamatério hipofisario.
O setor da adenohipéfise mais comprometido na
hipofisite ¢ o corticotréfico, sendo essa patologia a causa
mais comum de deficiéncia isolada de ACTH (8). Nio
¢ incomum o paciente apresentar deficiéncia de cortisol
isolada ou associada a de GH ou TSH e preservagio do
setor gonadotréfico. O processo inflamatério pode se
estender pela haste até o infundibulo e causar diabetes
insipidus em 14% a 19% dos casos. Alguns autores
relatam a presenga de massa hipofisiria em até 95% dos
pacientes com hipofisite ¢, em decorréncia disso, os
pacientes podem apresentar cefaléia e alteragdes do
campo visual (9). O “tumor”, causado pelo edema e
processo inflamatério, pode desaparecer espontanea-
mente devido a evolugio para fibrose que substitui,
completa ou parcialmente, as células hipofisarias nor-
mais. Nessa fase mais tardia, pode ndo restar seqiiela
funcional ou radiolégica ou podem coexistir imagem
radiologica de sela vazia e hipopituitarismo parcial ou
total. Portanto, os achados radiolégicos variam desde
massa hipofisiria, com ou sem espessamento da haste,
até sela vazia, podendo ser encontradas, no meio desse
espectro, hipofise e haste completamente normais (7,9).

A suspeita diagnoéstica de hipofisite deve ser le-
vantada nos pacientes com massa hipofisiria e espessa-
mento da haste ¢ infundibulo (esses dados nio sio
encontrados em processo pituitirio tumoral), massa
hipofisiria isolada, sela vazia ou mesmo hipdfise nor-
mal associadas a deficiéncia predominante do setor
corticotréfico. Entretanto, o diagnoéstico definitivo de
hipofisite linfocitaria é histopatolégico (6,7).

Na patogénese da doenga estio envolvidos pro-
cessos de autoimunidade ¢, em 20 a 30% dos casos,
existe associagio com outras doengas autoimunes, sendo
a mais comum a tireoidite de Hashimoto (7,10-12).

Embora nao tenhamos, nos dois pacientes apre-
sentados, o diagnoéstico histologico de hipofisite linfo-
citdria, acreditamos que ambos sejam exemplos dessa
patologia, devido ao comprometimento importante do
setor corticotrofico e a auséncia de lesio tumoral nos
estudos radiologicos. A questao colocada é por que
esses pacientes apresentam hipoglicemia enquanto,
como ja dissemos anteriormente, outros pacientes adul-
tos com hipopituitarismo de outras etiologias nio mani-
festam esse sintoma? Embora nio exista essa resposta na
literatura, acreditamos que isto seja devido a gravidade
do hipocortisolismo, decorrente de uma destrui¢io
maciga e preferencial do setor corticotréfico. Poderia
haver, também, insuficiéncia adrenal primdria devido a
adrenalite auto-imune concomitante. Em um dos
pacientes, fizemos o teste de estimulo adrenal com a
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cortrosina depot e observamos cortisol de 9,6pg/dl.
Embora esta seja uma resposta deficitaria, esse valor su-
gere a presenga de certa reserva adrenal, e poderfamos,
eventualmente, documentar uma resposta normal do
cortisol se prolongassemos o estimulo adrenal. De qual-
quer forma, a gravidade do hipocortisolismo causado
pela deficiéncia importante de ACTH ou pela deficién-
cia conjunta primdria e secundaria da adrenal é que
explicaria a ocorréncia da hipoglicemia.

Outro aspecto interessante nesses pacientes, para
o qual gostarfamos e chamar a aten¢io, é que eles apre-
sentavam hipotireoidismo com T4 livre baixo e TSH
elevado associado ao hipocortisolismo secundario. Isto
poderia ser decorrente da associagio de duas doengas
autoimunes: tireoidite e hipofisite. Entretanto, em um
dos pacientes, o TSH normalizou apds a corre¢io do
hipocortisolismo. Sabe-se que o cortisol é um modu-
lador fisiol6gico da liberagio do TSH e nos casos de
hipocortisolismo, o diagnéstico de hipotireoidismo
primdrio s6 deve ser feito se o TSH persistir elevado
apos a corre¢do do hipocortisolismo. Como e de que
forma o hipocortisolismo causa esse aumento de TSH?
A maioria dos autores acredita que o cortisol exerce uma
retroalimentagio negativa a nivel do hipotilamo, no
TRH, ¢ que os pacientes com hipocortisolismo tém
uma resposta do TSH ao TRH do tipo hipotalimica,
como a observada nos nossos pacientes (13). Uma outra
maneira de explicar a subida do TSH em casos de
hipocortisolismo seria imaginar que, como o cortisol é
um modulador do sistema autoimune, a deficiéncia de
cortisol poderia levar a muitas doengas imunolodgicas,
inclusive a tiroidite linfocitaria. Um dos nossos pacientes
era portador de hipotiroidismo primario com anticorpos
antitireoideanos negativos, jd que a reposi¢ao com glic-
ocorticéide nao corrigiu o TSH.

O ultimo ponto a ser considerado é a presenga de
calcificagao de pavilhoes auriculares nos dois pacientes.
Essa anormalidade, descrita inicialmente nos casos de
Doenga de Addison ou insuficiéncia adrenal primdria, ja
foi relatada em pacientes com insuficiéncia adrenal
secundaria e tem fisiopatologia desconhecida (14).

Concluimos que os dois pacientes sio exemplos
de hipopituitarismo parcial associado a hipoglicemia
de jejum espontinea. Havia, nos dois casos, deficiéncia
dos setores corticotréfico e somatotrotofico, com
grande acometimento da produg¢io de cortisol. Em
fungao dessas caracteristicas, fizemos a suposi¢ao de
que o comprometimento da fung¢do hipofisiria foi
provocado por um processo autoimune. Os dois
pacientes foram medicados com doses substitutivas de
glicocorticéide e, 2 anos apds o inicio do tratamento
substitutivo, estdo se mantendo assintomaticos.
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DISCUSSAO ABERTA

Dra. Marcia Nery (Médica Assistente do
Servico de Endocrinologia e Metabologia HC-
EMUSP): Por que a atividade de renina plasmatica estd
baixa no caso 1?

Dra. Catarina Brasil D’Alva Rocha: Também
nos chamou a atengio a presenga de hipoaldosteronis-
mo hipo-reninémico em um dos nossos pacientes. A
hiponatremia, que pode ocorrer nos pacientes com
insuficiéncia adrenal secunddiria, pode ser devida a
secre¢ao inapropriada de HAD, ja que o cortisol tam-
bém é um modulador fisiol6gico da secre¢do do hor-
monio antidiurético (HAD), ou a presenga de hipoal-
dosteronismo hipo-reninémico. Os pacientes com
insuficiéncia adrenal secundéria tém hipoaldosteronis-
mo com renina baixa e a reposi¢io de glicocorticoide
por um periodo prolongado regulariza a secregio de
renina e aldosterona. A idéia é de que o cortisol exerce
um efeito permissivo na libera¢do de renina (15).

Dra. Maria Adelaide Albergaria Pereira: Nio
existem, na literatura, referéncias muito esclarecedoras
sobre o papel do cortisol na secre¢io da renina. Alguns
artigos demonstram, através de testes de postura e de
inje¢do de angiotensina ¢ de ACTH, que a deficiéncia
de cortisol impede a liberagio do sistema renina angio-
tensina. A reposi¢do de cortisol provoca uma libera¢io
da renina. Gostaria de chamar a aten¢io para o fato de
que essa renina baixa talvez seja mais um dado suges-
tivo de auséncia de comprometimento primario da
fungdo adrenal.

Prof. Dr. Wiliam Nicolau (Prof. Associado da
Faculdade de Medicina USP): Gostaria de chamar a
atengdo para o fato de que nos testes de indugio de
hipoglicemia pela infusio de insulina foram utilizadas
doses muito altas de insulina. Isto pode impedir que se
evidencie o papel importante que os hormoénios con-
tra-reguladores tém na corre¢do da hipoglicemia.

Dra Catarina Brasil D’Alva Rocha: De qual-
quer forma, estes testes evidenciam que a dissipagdo da
insulina é um fator importante na recuperagao da hipo-
glicemia. Se isto ndo ocorrer teremos hipoglicemia per-
sistente. Se, nessas condi¢oes, houver deficiéncia dos
hormonios contra-reguladores a hipoglicemia serd mais
severa ¢ persistente.

Prof. Dr. Marcello Delano Bronstein (Pro-
fessor Livre-Docente do HC-FEMUSP): Na revisio
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que vocé fez de hipofisite qual é o percentual de
pacientes com anticorpos anti-tireoideanos positivos e
anti-adrenal positivo?

Dra. Catarina Brasil D’Alva Rocha: A
metodologia para detecgdao de anticorpos anti-adrenais
¢ mais recente ¢ ndo existem dados da sua prevaléncia
nos casos de hipofisite. A prevaléncia de outras
doengas autoimunes estd em torno de 20% a 30% dos
casos, sendo a principal delas a tireoidite linfocitaria.

Prof. Dr. Marcello Delano Bronstein: O
diagnoéstico de hipofisite, naturalmente, é presumivel,
mas eu acho que é, sem dawvida, o primeiro a ser feito
nesses pacientes. Vocé nio teve nenhuma resposta ao
teste agudo da cortrosina, mesmo usando doses altas
de ACTH. Isto poderia ser causado pela auséncia do
estimulo cronico sobre as adrenais que impediria uma
resposta aguda. Entretanto, é possivel que haja, além
da insuficéncia de ACTH, uma deficiéncia primdria da
adrenal com insuficiéncia de aldosterona.

Dra. Catarina Brasil D’Alva Rocha: Rea-
lizamos, no caso 1, o teste de Cortrosina depot e
observamos cortisol de 9,6ng/dl, apdés o estimulo.
Embora esperassemos resposta maior do cortisol, para
niveis superiores a 18ug/dl, este foi o maior nivel de
cortisol apresentado pelo paciente, que mantinha
niveis basais menores do que 1ng/dl. Temos duas pos-
sibilidades: 1- Nio existe insuficiéncia adrenal primdria
concomitante e se prolongarmos o teste vai haver uma
reposta normal ou; 2- Existe insuficéncia adrenal
primadria parcial. De qualquer forma o paciente é por-
tador de insuficéncia adrenal secunddria.

Dra Maria Adelaide Albergaria Pereira: O
hipoaldosteronismo apresentado pelo caso 1 ¢ hipo-
reninémico e, portanto, nio ¢ sugestivo de insufi-
ciéncia primaria das adrenais. Ele parece ser decor-
rente, como ji discutimos, da insuficiéncia adrenal
secunddria.

Prof. Dr. Marcello Delano Bronstein: Com
relacdo ao hipotireoidismo, vocé disse que o TSH ele-
vado pode ser secundirio a deficiéncia de cortisol. De
qualquer forma vocé poderia ter tireoidite autoimune
associada a hipofisite ¢ melhora do processo infla-
matorio ap6s a administra¢io de corticéide, com nor-
maliza¢io do TSH. Acho dificil saber o que esta acon-
tecendo nesses casos. Além disso acho que vocé nio
pode afastar completamente o hipotireoidismo
hipotalimico, mesmo porque os pacientes apresentam
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uma resposta do tipo hipotalimica do TSH ao TRH.
Como sabemos, pode existir comprometimento
infundibular na hipofisite e, portanto, poderiamos ter
um hipotireoidismo tercidrio em decorréncia do
acometimento do hipotalamo.

Dra. Catarina Brasil D’Alva Rocha: Vocé con-
sideraria essa hipdtese, mesmo havendo normalizagio
do TSH no caso 1, com a introdugio do glicorticéide?

Prof. Dr. Marcello Delano Bronstein: Pode-
ria ter ocorrido corre¢io do processo autoimune e
melhora do processo inflamatério.

Dra. Maria Adelaide Albergaria Pereira:
Gostaria de chamar a aten¢do para o fato de que
usamos doses substitutivas de glicorticéides e nao
doses farmacoloégicas, utilizadas quando se tratam as
doengas autoimunes. Nio acredito que com doses
fisiologicas de corticéide possamos reverter, com
tanta rapidez, o processo inflamatério. A nossa con-
clusao foi a de que em um dos pacientes o TSH esta-
va clevado apenas pela deficiéncia do cortisol ¢ no
outro paciente havia, também, uma insuficiéncia
tireoideana primdaria com anticorpos negativos. A
resposta hipotalimica do TSH ao TRH, como ji
disse a Dra. Catarina, é observada nos pacientes com
hipocortisolismo. E importante chamar a ateng¢io
para o fato de que o diagnéstico de hipotireoidismo
primdrio nd3o deve ser realizado nos pacientes com
deficiéncia de cortisol e niveis elevados de TSH, antes
de corrigirmos o hipocortisolismo.

Profa. Dra. Berenice Bilharinho Mendong¢a
(Professora Associada da Faculdade de Medicina -
USP): Acho que podemos afirmar, com bastante
seguranga, que esses pacientes sao portadores de insu-
ficiéncia adrenal primaria. Na nossa experiéncia todos
os pacientes com insuficiéncia adrenal secundiria a
sindrome de Sheehan respondem ao teste da
Cortrosina aguda. Em nenhum dos 15 a 20 pacientes
com esse diagnostico, nos quais fizemos esse teste, o
cortisol permaneceu em lng/dl. Quando se utiliza a
Cortrosina depot o cortisol chega a valores de
50pg/dl ¢ nio 18 ou 20pg/dl. Entretanto esses
pacientes nao apresentam clinica ou laboratério de
insuficiéncia adrenal primdria, j4 que tém potdssio
normal ¢ nio apresentam distirbios hemodinimicos.
Eles poderiam ter um comprometimento primario
com preserva¢ao do setor produtor de aldosterona.
Acho que seria interessante fazer o estudo dos anti-
corpos antiadrenais nesses dois pacientes.
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Dra. Maria Adelaide Albergaria Pereira: Dra.
Berenice, vocé realizou o teste da Cortrosina simples em
pacientes com sindrome de Sheehan ¢ com deficiéncia
de ACTH, provavelmente n3o tio intensa como a dos
pacientes com hipofisite. Esta bem documentado, na li-
teratura, casos de pacientes com insuficiéncia adrenal
secundaria que nio respondem ao teste da Cortrosina
aguda ¢ que necessitam do estimulo cronico. Essa
auséncia de resposta do cortisol no teste de estimulo
agudo ¢ vista nos pacientes com deficiéncia grave de
ACTH. Os pacientes com sindrome de Sheehan apre-
sentam, provavelmente, deficiéncia de ACTH menos
importante do que aqueles com hipofisite, onde o com-
prometimento do setor corticotréfico é mais seletivo e
talvez mais intenso. Chamo a aten¢do, novamente, para
o fato de que um dos nossos pacientes tinha deficiéncia
de aldosterona e renina baixa, o que nao fala a favor de
insuficiéncia adrenal primaria. Acho que podemos afir-
mar, com certeza, que o paciente é portador de insufi-
ciéncia adrenal secunddria, j4 que tem cortisol muito
baixo associado a niveis baixos de ACTH. Como ja dis-
cutimos anteriormente, ele também pode ser portador
de insuficiéncia adrenal primdria.

Gostaria que ficasse claro para todos que
hipoglicemia é incomum em pacientes adultos com
hipopituitarismo. Apenas em criangas, com deficiéncia
de GH ou de GH e cortisol, ocorre hipoglicemia de
jejum. Na revisao feita pela Dra. Catarina ela verificou
que episddios hipoglicémicos sio descritos, principal-
mente, em casos de pacientes adultos com hipopitu-
itarismo associado a hipofisite linfocitaria. Sera que
nesses casos a deficiéncia de cortisol é mais intensa
devido a um comprometimento preferencial do setror
corticotréfico?

Infelizmente, n3o dispunhamos da determi-
na¢io dos anticorpos antiadrenais, para a detec¢do
de adrenalite autoimune. Talvez possamos fazer,
brevemente, a determina¢do do anticorpo anti-21-
hidroxilase.

Prof. Dr. Marcello Delano Bronstein: A
hipétese que vocés estio colocando em primeiro lugar
¢ que realmente o TSH elevado seja secundario ao
hipoadrenalismo. Como estd, em geral, a fun¢io ti-
reoidiana na doen¢a de Addison?

Dra. Catarina Brasil D’Alva Rocha: Existem
muitos pacientes com hipocortisolismo e TSH elevado
ou muito elevado e T4-livre baixo ou no limite inferi-
or da normalidade. Essa altera¢io pode ser secundaria
ao hipocortisolismo, sem doenga primaria da tiredide,
e ¢ corrigida pela administra¢ao de glicorticéide.
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Prof. Dr. Wilian Nicolau: Em situa¢des de

hipercortisolismo temos diminui¢io do TSH e falta de
resposta desse hormonio a administragio de TRH. No
casos de hipocortisolismo nés podemos ter o inverso.

Os

pacientes com hipocortisolismo poderiam ter um

TSH com atividade bioldgica reduzida.
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