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RESUMO

Introducao: A deficiéncia hormonal hipofisaria é caracterizada por uma perda
parcial ou completa de um ou mais horménios hipofisarios, da adeno-hipéfise
e/ou neuro-hipofise. Quando é diagnosticada a disfuncdo de dois ou mais
horménios hipofisérios, tem-se a chamada Deficiéncia Multipla de Hormonios
Hipofisarios (DMHH). Sua etiologia envolve causas hereditarias ou adquiridas.
As manifestagdes clinicas da DMHH dependem da extensdo da deficiéncia
hormonal e podem ser inespecificas ou especificas, relacionadas a funcao do
horménio deficiente em questdao. Objetivos: O presente estudo tem por
objetivo central avaliar, no periodo de setembro de 2011 a agosto de 2012, as
caracteristicas epidemiolégicas e a apresentacdo clinica dos pacientes
portadores de DMHH atendidos no servico de Endocrinologia e Metabologia do
Hospital Universitario Alcides Carneiro. Material e Métodos: avaliagdo e
preenchimento ficha de avaliagdo dos pacientes diagnosticados com DMHH e
acompanhados no servigo supracitado. Resultados: A deficiéncia de GH foi a
mais prevalente, dentre todos os hormdnios hipofisarios, sendo observada em
100% dos pacientes. A queixa inicial mais comumente relatada também foi
relacionada a esse horménio, uma vez que a baixa estatura € uma das
manifestagdes precoces que mais incomoda o paciente. Quanto aos achados
laboratoriais, as deficiéncias hormonais foram comprovadas nas seguintes
proporcées: GH em todos os pacientes; LH e FSH em 12 (70,58%); TSH e
ACTH em 8 (47,05%). As correspondéncias entre a deficiéncia laboratorial € a
presencga de manifestacdes clinicas relacionadas foram: para o GH de 94,11%;
para LH e FSH de 91,66%; para TSH de 50%; ACTH de 25%. Conclusao: O
padrao de deficiéncias seguiu o mais frequente da literatura, sendo inicialmente

sintomas de déficit de GH seguido de sintomas de déficit de gonadotrofinas.

Palavras Chave: Deficiéncia Multipla de Hormobnios Hipofiséarios;

Hipopituitarismo; Epidemiologia.
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ABSTRACT

Introduction: The pituitary hormone deficiency is characterized by a partial or
complete loss of one or more pituitary hormones of the adenohypophysis and/or
neurohypophysis. When is diagnosed dysfunction of two or more pituitary
hormones, has the so-called multiple pituitary hormone deficiency (MPHD). Its
etiology includes hereditary and acquires causes. Clinial manifestations of
DMHH depend on the extent of hormone deficiency and can be nonspecific or
specific, related of the function of the impaired hormone in question. This study
aims to evaluate, during the period from September 2011 to August 2012, the
central epidemiological chacteristics and clinical presentation of patients with
Multiple Disabilities Ptuitary assisted by the service of Endocrinology and
Metalbolism, Hospital Universitario Alcides Carneiro. Material and Methods:
assessment and evaluation form filling of patients diagnosed with DMHH and
followed the abovementioned service. Results: GH deficiency was more
prevalent among all pituitary hormones, being observed in 100% of patients.
The initial complaint was also more commonly reported related to this hormone,
since short stature is one of the early symptoms that bothers the patient. As for
laboratory findings, hormonal deficiencies have been proven in the following
proportions: GH in all patients, LH and FSH in 12 (70.58%), TSH and ACTH in 8
(47.05%). The correspondences between deficiency and laboratory-related
clinical manifestations were as follows: 94.11% for GH; for LH and FSH
91.66%; 50% for TSH, ACTH 25%. Conclusion: The pattern followed the most
frequent deficiencies of literature, being initially symptoms of GH deficit followed
by symptoms of gonadotropin deficit.

Keywords: Deficiency of Multiple Pituitary Hormones; Hypopituitarism;
Epidemiology.
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INTRODUCAO

A deficiéncia hormonal hipofisaria é caracterizada por uma perda parcial
ou completa de um ou mais horménios hipofisarios, da adeno-hipo6fise e/ou
neuro-hipofise. A incidéncia e prevaléncia do hipopituitarismo ainda nao séo
claras. Um estudo, que sumariza dados de populagbes europeias, situa a
incidéncia entre 11,9 a 42,1 por milhdo de habitantes por ano, enquanto a
prevaléncia é estimada entre 300 a 455 por milhdo de habitantes (ROMERO et
al., 2009). Quando é diagnosticada a disfuncdo de dois ou mais horménios
hipofisarios, caracteriza-se a chamada Deficiéncia Multipla de Hormonios
Hipofisarios (DMHH). Sua etiologia envolve causas hereditarias ou adquiridas.
Dentre as adquiridas, deve-se considerar as etiologias traumaticas (irradiacao,
cirurgia), neoplasicas (tumores hipotalamo-hipofisarios, cistos), vasculares
(sindrome de Sheehan, apoplexia), infecciosas (tuberculose, histoplasmose),
infiltrativas (hipofisite), funcionais (exercicio excessivo, nutricional) e através de
drogas (estrogénio, esteroides anabolizantes, excesso de glicocorticoides e
hormonios tireoidianos, dopamina, analogos da somatostatina) (LAMBERTS et
al., 1998). Além disso, um subgrupo de pacientes pode apresentar uma
deficiéncia hormonal congénita ao nascimento, ou uma deficiéncia
desenvolvida sem uma injuria neuroldgica ou patologia prévia. Esses pacientes
sdo diagnosticados com hipopituitarismo idiopatico e, quase sempre, tem
DMHH (ROMERO et al., 2009). As manifestacdes clinicas da DMHH dependem
da extensdo da deficiéncia hormonal e podem ser inespecificas (tais como
fadiga, hipotenséo, intolerdncia ao frio) ou mais especificas, como retardo no
crescimento e infertilidade nas deficiéncias de GH e das gonadotrofinas,
respectivamente (ASCOLI & CAVAGNINI, 2006).



JUSTIFICATIVA

Estudos acerca do perfil clinico-epidemiologico dos pacientes portadores
dessa condicao sdo necessarios para uma melhor caracterizacdo da patologia,
e, consequentemente, um diagndstico mais precoce e uma abordagem mais

eficaz dos mesmos.



OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Avaliar as caracteristicas epidemiolégicas e a apresentacdo clinica dos
pacientes portadores de Deficiéncia Multipla Hipofisaria atendidos no servigo
de Endocrinologia e Metabologia do Hospital Universitario Alcides Carneiro,
no periodo de setembro de 2011 a agosto de 2012.

Objetivos Especificos:

Estabelecer o padrdo etiolégico da Deficiéncia Multipla Hipofisaria nos
pacientes em questao;

Avaliar a prevaléncia da Deficiéncia Multipla Hipofisaria conforme o género e
0 grupo etario;

Verificar quais as deficiéncias hormonais mais prevalentes nos pacientes
incluidos no estudo;

Qualificar e quantificar as alteragées de exames laboratoriais e de imagem a
que foram submetidos os pacientes analisados.



REVISAO DA LITERATURA

O hipopituitarismo é uma insuficiéncia parcial ou completa na secrecao
hormonal hipofisaria, que pode ser resultante de causas pituitdrias ou
hipotalamicas (ASCOLI & CAVAGNINI, 2006). A deficiéncia multipla hormonal
hipofisaria (DMHH), por sua vez, caracteriza-se por uma forma de
hipopituitarismo na qual dois ou mais horménios estdo envolvidos.

A incidéncia (12 a 42 novos casos por milhdo de habitantes por ano) e a
prevaléncia (300 a 455 por milhdo de habitantes) relatadas na literatura é
provavelmente subestimada se a ocorréncia apls injarias cerebrais for
considerada (ASCOLI & CAVAGNINI, 2006).

A DMHH pode ser classificada em congénita ou adquirida. Na DMHH
congénita, sdo possiveis etiologias: anomalias estruturais, disturbios
hereditarios e doencas congénitas. As anomalias estruturais sdo raras e
geralmente vém acompanhadas de outras anormalidades, como anencefalia,
encefalocele basal, hipoplasia do nervo 6ptico, além de labio leporino e palato
ogival; como principais anomalias estruturais, temos: aplasia e hipoplasia
hipofisaria e presenca de tecidos hipofisarios rudimentares ectopicos
(MEUMED et al., 2003, SCOMMEGNA et al., 2004). Os disturbios hereditarios
sao caracterizados por mutacdes nos fatores de transcricdo cuja expressao é
necessaria para a diferenciacdo e proliferacdo de células da adeno-hipdfise.
Dentre os genes envolvidos com o funcionamento adequado da hipéfise, cuja
alteracdao pode estar implicada na causa do hipopituitarismo, destacam-se: o
POU1F1, o PROP1, o HESX1, o LHX3, o Fator esteroidogénico-1 (SF-1). O
POU1F1 codifica a proteina PIT1, a qual, por sua vez, ativa a transcricdo dos
genes do GH, prolactina, TSH e do receptor do GHRH, tendo sido descritas 21
mutacdes desse gene; nos casos de deficiéncia multipla hipofisaria, essas
mutacdes sao raras (cerca de 4%), mas sao encontradas em até 25% de casos
familiares (TURTON et al.,, 2002, MEUMED et al., 2003). O gene PROP1 ¢é
necessario para a ativacdo do PIT1 e tem um papel bem definido na
diferenciacdo dos somatotrofos, lactotrofos, tireotrofos e gonadotrofos; as
mutacdes - todas elas autossbmicas recessivas - do PROP1 representam a
causa genética mais frequente de hipopituitarismo esporadico ou familiar,



estando presentes em 50% dos casos de deficiéncia multipla. Todos os
pacientes com mutacdes do PROP1 tem deficiéncia de GH, prolactina, TSH e
hipogonadismo hipogonadotréfico, e a deficiéncia de cortisol ocorre em alguns
pacientes (MEUMED et al., 2003). As mutacées do HESX1 foram identificadas
em pacientes portadores de Sindrome de Displasia Septo-Optica (DSO), a qual
€ caracterizada pela presenca de dois dos seguintes achados: hipoplasia do
nervo optico, alteragdes radiolégicas da linha média e hipoplasia hipofisaria. A
maioria dos casos de mutacdo desse gene apresenta-se com deficiéncia do
GH, que pode ser isolada ou associada a deficiéncia de outros hormdnios
(MEUMED et al., 2003, DATTANI, 2004, COSTA et al., 2003, GRUMBACH et
al., 2003). As mutacdes do gene LHX3 tem heranca autossémica recessiva, e
0s pacientes apresentam deficiéncia de GH, gonadotrofinas, TSH e prolactina,
preservando apenas a funcdo dos corticotrofos, além de coluna cervical rigida
(DATTANI, 2004, COSTA et al., 2003, GRUMBACH et al., 2003). O SF-1 é um
regulador transcripcional, participando no desenvolvimento precoce das
adrenais, gbnadas, hipotdlamo e células gonadotréficas, além de regular os
genes necessarios para a esteroidogénese adrenal e gonadal, e a subunidade
beta do LH e alfa dos horménios glicoproteicos (MEUMED et al., 2003, KIM et
al., 2003). Estudos recentes identificaram ainda outros genes relacionados a
deficiéncia hipofisaria, tais como os genes LHX3, LHX4, OTX2, PITX2 e SIX6
(ROMERO et al, 2009). Como doengas congénitas com as quais o
hipopituitarismo pode se associar, encontram-se: Sindrome de Lawrence-
Moon-Bield, Sindrome de Prader-Willi (SPW) e Sindrome de Kallmann (SK).

Na DMHH adquirida, temos como etiologias: doencas invasivas,
doengas vasculares e doengas infiltrativas. S&o causas invasivas de
hipopituitarismo os tumores, as malformagdes congénitas, e a sindrome da sela
vazia. Os tumores hipofisarios sdo a principal causa de DMHH adquirida,
promovendo deficiéncia de producdo hormonal por compressao ou destruicao
do parénquima hipofisario, compressao da haste hipofisaria pelo tumor, ou em
consequéncia ao tratamento ablativo, através de cirurgia ou radioterapia
(BUCHLER et al., 2002). Os principais tumores hipotalamicos associados a
deficiéncia hipofisaria sdo: os craniofaringeomas, meningeomas, cordomas,

gliomas opticos, tumores epidermoides e, mais raramente, lesbes metastaticas



(FREDA & POST, 1999). As malformacbes congénitas sao representadas pelos
aneurismas parasselares e encefalocele, os quais podem comprometer a
passagem dos hormdnios hipotalamicos hipofisiotrépicos (ABS et al., 1999). A
sindrome da sela vazia, por sua vez, € um achado de imagem caracterizado
pela presenca de herniagdo aracnoide para dentro do espaco selar, resultando
em compressdo da hipofise contra o assoalho da sela (ABS et al, 1999,
WEISS, 2003). Dentre as causas vasculares, a apoplexia hipofisaria é uma
condicdo grave e potencialmente fatal, resultante de destruicdo abrupta do
tecido hipofisario devido a um infarto hemorragico da glandula (BRINKANE et
al., 2003, JARSAL et al., 2004). A necrose hipofisaria pds-parto é um infarto
hipofisario decorrente de grande perda sanguinea durante o parto (DAN et al.,
2002). O trauma craniano também pode constituir-se em uma etiologia vascular
para o hipopituitarismo, levando ao déficit de trofinas hipofisarias isolado ou
multiplo; nesses casos, as células gonadotréficas parecem ser as mais frageis,
ja que a deficiéncia de LH ou FSH foi relatada em quase todos os casos
(KREITSCHMANN-ANDREMAHR et al., 2003). No caso das doencas
infiltrativas, pode haver uma correlagédo entre a DMHH e sarcoidose e outras
doencas autoimunes, hemocromatose, histiocitose X e doencgas infecciosas.

A deficiéncia hormonal hipofisaria ocorre mais comumente na adeno-
hipofise. A hipofise anterior madura contém cinco tipos principais de células
hipofisarias, as quais produzem seis hormoénios: os corticotrofos produzem o
horménio adrenocorticotréfico (ACTH); os tireotrofos, o hormbnio estimulante
tireoidiano (TSH); os lactotrofos, a prolactina (PRL); os somatotrofos, o
horménio do crescimento (GH); e os gonadotrofos, que produzem os
hormoénios luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH) (ROMERO et al.,
2009). Uma atividade equilibrada e ordenada da hipdfise e dos diferentes
fatores que nela interferem é importante para a garantia de uma secrecao
adequada desses horménios, 0s quais, por sua vez, atuarao em varios 6rgaos-
alvo. Qualquer disturbio neste processo, que pode ser provocado pelas
diversas etiologias ja citadas, levara a desarmonia do funcionamento pituitario,
e consequente alteracdo na secrecdo de um ou mais dos horménios
hipofiséarios.



As manifestagdes clinicas da deficiéncia multipla hipofisaria em geral
sao inespecificas e insidiosas. Independentemente da apresentacao inicial e de
quais as deficiéncias hormonais incluidas em um diagnostico primeiro, o
acompanhamento destes pacientes deve ser continuo, pelo risco de
desenvolver outras deficiéncias hormonais. Os sinais e sintomas de cada
paciente sao variaveis conforme os horménios que estdo comprometidos
(ROMERO et al., 2009).

Na deficiéncia de GH em criangas, sao encontradas diminuicdo da
velocidade de crescimento, baixa estatura, implantacdo anémala dos dentes,
micropénis, hipoglicemia, lipodistrofia abdominal e hipotrofia muscular (PRICE
et al, 2002). Ja no adulto, caracteriza-se por fraqueza, depresséo,
osteoporose, labilidade emocional, redugdo da massa magra e da capacidade
para o exercicio, aumento da massa gorda, sobretudo no tronco, aumento do
LDL e do risco de doenca cardiovascular (DUNLOP et al., 2002, OZDEMIR et
al.,, 2010). Quando ha a deficiéncia de duas ou mais trofinas hipofisarias, a
deficiéncia do GH esta invariavelmente presente (MEUMED et al., 2003,
DATTANI, 2004).

A deficiéncia de gonadotropinas ocorre precocemente no curso do
hipopituitarismo, e sua apresentacado varia conforme o sexo do paciente. Na
mulher, observa-se amenorreia primaria ou secundaria, perda da libido, atrofia
mamaria, dispareunia, osteoporose e infertilidade. No homem, é caracterizada
por reducdo da massa muscular, astenia, atrofia testicular, ginecomastia,

reducao do liquido ejaculado e azospermia (ROSENFELT et al., 1995).

A deficiéncia de tirotrofina ocorre tardiamente no curso da DMHH, e tem
como manifestagdes mais marcantes: astenia, sonoléncia, intolerancia ao frio,
pele seca e descamativa, voz arrastada, hiporreflexia profunda, edema facial,
anemia e bradicardia. Entretanto, muitos pacientes podem ser assintomaticos

ou oligossintomaticos (ABS, 2003).

A perda da secrecdo de ACTH leva a auséncia da estimulacao
hipofisaria sobre as camadas fasciculada e reticular da adrenal, prejudicando a
secregao de glicocorticoides, em especial o cortisol, e de androgénios. A
secrecdo de mineralocorticoides permanece integra, pois € regulada
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principalmente pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona. Portanto, sao
incomuns os sintomas de disturbios hidroeletroliticos graves. Nesses casos, as
principais manifesta¢des clinicas s&o fraqueza, astenia, anorexia, perda de
peso, hipotensdo postural leve, hipoglicemia e, em casos mais graves,
hiponatremia (MEUMED et al., 2003).

A deficiéncia de prolactina é extremamente rara, ocorrendo apenas
quando a adeno-hipdfise é totalmente destruida ou em pacientes com
deficiéncia congénita de prolactina. Quando se faz presente, este déficit
impede a lactacdo. Na realidade, a prolactina esta frequentemente aumentada
na maioria das formas de deficiéncia hipofisaria (MEUMED et al., 2003).

Objetiva-se, na avaliacdo diagndstica de um paciente com provavel
hipopituitarismo, determinar a presenca, o tipo e o grau de deficiéncia
hormonal, a etiologia desta condicdo e a presenca ou nao de alteracdes

visuais.

O diagnéstico da deficiéncia de GH (DGH) na crianga € clinico-
laboratorial, envolvendo histéria, antecedentes, exame fisico, auxologia, estudo
radiolégico e exames laboratoriais. Porém, excetuando-se os casos mais
Obvios, tanto a estratégia de investigacdo clinica como a interpretagdo dos
dados auxolégicos e laboratoriais devem levar em conta a baixa probabilidade
pré-teste deste diagnostico e contrabalancar o alto indice de falsos positivos no
diagnéstico de DGH. Na auxologia, a crianca com DGH estabelecida apresenta
estatura abaixo da esperada pela altura dos pais, segmentos corpéreos
proporcionais, € uma velocidade de crescimento (VC) baixa para sua idade
cronolégica. Nesses casos, sempre se observa um retardo significativo (>2DP)
na maturagdo esquelética (idade déssea atrasada) (ABUCHAM et al., 2003).
Uma avaliacédo inicial do eixo somatotréfico pode ser feita simplesmente pelas
dosagens séricas de IGF-1 (Fator de Crescimento Semelhante a Insulina 1) e
de IGFBP-3 (Proteina Ligadora-3 do Fator de Crescimento Semelhante a
Insulina 1), ja que seus niveis refletem os efeitos bioldégicos do GH e também
se correlacionam com o pico de GH estimulado (ABUCHAM et al., 2003).
Valores de IGF-1 e IGFBP-3 abaixo de -2 DP do valor de referéncia aumentam

a probabilidade de hipossomatotrofismo e demandam a realizagdo de um



primeiro teste provocativo para avaliar a reserva secretoria de GH. Entretanto,
como esses testes apresentam altos indices de falso positivos para DGH, um
teste ndo responsivo demandara um segundo teste com um estimulo diferente,
sobretudo quando o diagndstico em questdo for o de DGH idiopatica. E
importante observar que o0s niveis de corte tradicionais para definir uma
resposta normal nesses testes sdo inadequados para as dosagens de GH com
0s imunoensaios atualmente disponiveis, além de poderem sofrer variagcdes
relacionadas a outras condigdes. Dada a imprecisdo frequentemente inerente
ao diagnéstico hormonal de DGH, sobretudo quando manifestacédo isolada, a
imagem da regido selar pela ressonancia magnética é de grande auxilio tanto
para favorecer o diagnéstico de DGH, quando alterada, como para considera-lo
um diagndstico menos provavel ou um falso-positivo (ABUCHAM et al., 2003).

E razo4vel considerar o diagnéstico de DGH em adultos com quaisquer
lesbes hipotaldamicas ou com lesdes hipofisarias de tamanho superior a 1,0 cm,
sobretudo apéds cirurgia e/ou radioterapia. No entanto, esse diagndstico
apresenta dificuldades clinico-laboratoriais consideraveis, uma vez que o
quadro sintomatico € pouco especifico e que os testes de reserva de GH
apresentam inumeros problemas de padronizacdo e interpretagdo. A
probabilidade de DGH (critério de pico de GH utilizado variando de < 2,3 a <
5,0ug/L) em pacientes com hipopituitarismo acometendo o0s eixos
gonadotrdfico, tirotrofico e adrenocorticotrofico, com ou sem diabetes insipidus,
€ extremamente elevada, situando-se entre 91% e 100% (ABUCHAM et al.,
2003, ATTIE et al., 1997, CHRISOULIDOU et al., 2000, ABUCHAM et al.,
1997). Nesses casos, o diagndstico pode ser estabelecido pelo achado de
niveis séricos baixos de IGF-1, sem recorrer a testes de secre¢cdo do GH
(TORDJAM et al., 2000). Por outro lado, na auséncia de outras deficiéncias
hipofisarias, a probabilidade de DGH cai para cerca de 25% (ABUCHAM et al.,
2003), o que demanda maior cuidado com falsos positivos tanto na dosagem
da IGF-1, baixa na desnutricdo, no diabetes mellitus descompensado, na
doenca hepatica, como nos testes de reserva de GH. Nesses pacientes, 0
diagnéstico de DGH requer a comprovacao de reserva de GH baixa em dois
testes distintos (que nédo o da clonidina) (CHRISOULIDOU et al., 2000).



Quanto a deficiéncia das gonadotrofinas, o diagnéstico laboratorial de
hipogonadismo hipogonadotréfico (HH) é estabelecido pelas dosagens de
estradiol na mulher, de testosterona no homem, e de LH e FSH em ambos. Na
mulher, a amenorreia € um dado clinico frequentemente mais confiavel do que
a dosagem do estradiol, cujos niveis séricos apresentam flutuacoes
importantes. Na mulher com HH, o nivel sérico de estradiol pode estar reduzido
ou normal para a fase folicular precoce. No homem com HH, o nivel sérico de
testosterona (total e livre) encontra-se tipicamente baixo ou na faixa normal
baixa. E importante observar que a dosagem de testosterona total sofre
influéncia da concentracao sérica da globulina transportadora de esteroides
sexuais (SHBQG) circulante, a qual esta frequentemente reduzida na obesidade,
na resisténcia insulinica, no hipotireoidismo e na acromegalia. Nessas
circunstancias, o ideal é determinar a concentragcdo de SHBG e calcular a
fracéo livre de testosterona no soro, a qual reflete mais precisamente a fracéo
biologicamente ativa desse horménio (ABUCHAM et al., 2003).

Além dos achados clinicos, o diagnostico da deficiéncia tireotréfica é
dado, laboratorialmente, através da demonstracdo de niveis séricos baixos de
tiroxina livre (T4L), estando os niveis séricos de TSH normais ou mesmo
discretamente aumentados (em geral < 10 mU/L) (ABUCHAM et al., 2003) e,
menos frequentemente, reduzidos. A resposta do TSH a administracao
exogena de TRH é, frequentemente, pouco informativa para o diagnéstico,
podendo estar quantitativamente normal, reduzida ou exagerada, ou
simplesmente deslocada no tempo (prolongada ou retardada) (ABUCHAM et
al., 2003).

Dada a gravidade potencial da insuficiéncia adrenocorticotréfica, esse
diagnéstico deve ser considerado em todos pacientes portadores de lesdes na
regido hipotalamo-hipofisaria, excetuando-se os portadores de microadenomas
hipofisarios, que muito raramente podem apresenta-la. A probabilidade desse
diagnéstico aumenta com a presenca de outras deficiéncias adeno-hipofisarias,
sobretudo apds cirurgia e/ou radioterapia da regido hipotalamo-hipofisaria
(ABUCHAM et al., 2003).
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A dosagem do cortisol basal é, geralmente, de pouca utilidade para
exclusao da insuficiéncia adrenocorticotréfica. Aceita-se um valor de cortisol
basal (colhido as 8:00 horas da manha) acima de 10 mg/dL como indicativo de
provavel normalidade do eixo adrenocorticotréfico (TORDJAM et al., 2000). No
entanto, considerando que essa deficiéncia é potencialmente fatal,
principalmente em situacbes de estresse, esses pacientes sdo geralmente
submetidos a um dos varios testes de estimulo desse eixo. Os mais usados no
nosso meio sédo o teste da hipoglicemia insulinica (ou da tolerancia a insulina,
ITT) e o teste de estimulo com cortrosina, sendo que em ambos a resposta é
tradicionalmente avaliada pelo cortisol sérico e ndo pelo ACTH. O teste de
tolerancia a insulina (ITT) € considerado, com algumas reservas, o "padrao
ouro" da integridade do eixo adrenocorticotrofico. Para sua validacao, €
imprescindivel que a hipoglicemia (glicemia abaixo de 40 mg/dl) tenha ocorrido,
sendo que o eixo € considerado integro quando o cortisol sérico ultrapassa a
concentracéo de 18 mg/dL. O teste com cortrosina é realizado com a aplicagao
em bolus de 0,25 mg (dose convencional) ou, mais recentemente, de 1 mg
(ABUCHAM et al., 2003). Embora o uso da dose mais baixa torne o teste mais
sensivel, ambas as doses podem gerar falsos positivos quando a deficiéncia
adrenocorticotréfica é relativamente recente (TORDJAM et al., 2000, THALER
& BLEVINS, 1998, MURKHERJEE et al., 1997, ZARKOQVIC et al., 1999, BROID
et al., 1995). Na insuficiéncia corticotréfica, o pico de cortisol sérico apds
cortrosina nao ultrapassa 18 mg/dL.

Assim como o quadro clinico, também o tratamento € adaptado
conforme os hormoénios deficientes. No déficit corticotrofico, ha a necessidade
de reposicao de glicocorticoides por toda a vida. Preferencialmente sao
utilizados a hidrocortisona (20 a 30 mg por dia) ou prednisona (5 a 7,5 mg por
dia), sendo dois tercos pela manha e um terco a noite. O paciente deve ser
alertado da necessidade de portar junto aos seus documentos uma carta de
alerta ou bracelete informando da necessidade de aumento da dose de
corticoide em situacdes de estresse (MURRAY et al., 2004).

Na deficiéncia tirotréfica, o tratamento consiste na reposicao de
levotiroxina sddica (1 a 1,5 microgramas por quilograma por dia ou 100
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microgramas por m? de superficie corporal) em uma Unica tomada em jejum. A
monitorizagdo das doses deve ser feita conforme a dosagem de T4L. Caso o
paciente seja cardiopata, o aumento da dose deve ser progressivo até a
obtencao da dose ideal. Em caso de deficiéncia hormonal combinada de TSH e
ACTH, a reposicao de glicocorticdide deve preceder a de tiroxina em pelo

menos uma semana (ABS, 2003).

Em casos com deficiéncia de GH, deve ser utilizado o GH recombinante
humano (RhGH) em injecdes subcutaneas. Para criancas a dose é de 0,3 mg
por quilogramas por semana, administrados em dose Unica diaria, de
preferéncia a noite, por seis a sete dias (LARSEN & DAVIES, 2003). Em
adultos, a reposicdo com GH deve ser feita na dose de 0,15 a 0,30 miligramas
por dia (0,45-0,90 Ul por dia). A dose deve ser aumentada gradualmente com
base na resposta clinica (composi¢ao corporal, qualidade de vida) e bioquimica
(nivel de IGF-1), em intervalos mensais ou trimestrais, ndo excedendo 1 mg por
dia (BURKE, 1985).

No hipogonadismo gonadotréfico, a reposicdo androgénica no homem
pode ser feita através da aplicacdo de ésteres de testosterona a cada duas a
quatro semanas por via intramuscular. Como alternativa, existe a testosterona
na forma de gel ou adesivos (HARRIS et al., 2004). A reposicao hormonal na
mulher deve ser feita através do uso combinado de um estrogénio e um
progestagénio ou apenas estrogénio nas pacientes histerectomizadas
(CONCEICAO et al., 2003).

12



MATERIAL E METODOS
MATERIAL

O espago amostral foi constituido pelos pacientes ja diagnosticados
como portadores desta condicdo, estando em acompanhamento
endocrinolégico no servico de Endocrinologia e Metabologia do Hospital

Universitario Alcides Carneiro.
METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, do tipo série de casos, no qual foram
analisados os aspectos clinicos e epidemiol6ogicos dos pacientes portadores de
Deficiéncia Multipla dos Horménios Hipofisarios (DMHH) atendidos no servico
de Endocrinologia e Metabologia do HUAC. Esse estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP), do Hospital
Universitario Alcides Carneiro (HUAC), da Universidade Federal de Campina
Grande. O espaco amostral da pesquisa foi constituido por pacientes ja
diagnosticados como  portadores dessa condicdo, estando em
acompanhamento endocrinolégico. Todos esses pacientes foram avaliados
pelo mesmo grupo de endocrinologistas. Nao foram incluidos nesta amostra os
pacientes em que foi observado pelo menos um dos seguintes critérios de
exclusdo: constatacdo da deficiéncia de um uUnico hormdnio hipofisério;
auséncia de seguimento clinico-ambulatorial; auséncia de exames laboratoriais
comprobatérios da DMHH; auséncia da avaliacao hipofisaria por métodos de
imagem. A execuc¢do do trabalho em questéo procedeu-se mediante a consulta
dos prontuarios dos pacientes ja devidamente inclusos no espago amostral,
realizada durante o periodo de setembro de 2011 a agosto de 2012. A partir da
andlise dos prontuarios, foram obtidos os dados para o preenchimento da Ficha
de Avaliacao (apéndice 1). A Ficha de Avaliacao consiste em um questionario
que versa sobre 0s principais aspectos de importancia clinico-epidemiol6gica
na DMHH, quais sejam: dados de identificacdo (nome, idade, idade no
momento do diagndstico, sexo, procedéncia/naturalidade, tempo de diagndstico
da doenca); sintomatologia (sintoma(s) de apresentagdo inicial, presenca
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sintoma(s) caracteristico(s) de deficiéncia de horménio do crescimento,
gonadotrofinas, tirotrofina, corticotrofina e prolactina, e a cronologia da
apresentacao clinica especificada); resultados de exames laboratoriais no
momento do diagnéstico da deficiéncia hormonal (IGF-1/teste provocativo de
GH, estradiol/testosterona/FSH/LH, T4L/TSH, cortisol basal/ITT/teste com
cortrosina, prolactina); alteracfes em exames de imagem; presenca de histéria
familiar de DMHH; presenca de doencgas congénitas; histéria de trauma cranio-
encefalico; antecedentes cirurgicos e/ou radioterapicos relacionados a hipéfise
e, por fim, tratamento vigente. Os dados de identificacdo permitem avaliar a
distribuicdo  por sexo, faixa etaria, idade de diagnostico e
procedéncia/naturalidade; estabelecer o tempo médio de diagndstico. A
avaliacdo da sintomatologia, por sua vez, garante a caracterizacdao da
apresentacao clinica da doenca conforme a deficiéncia hormonal especifica e
estabelecimento da relagdo temporal entre cada uma dessas manifestacoes.
Os exames laboratoriais, cujos resultados também estdo descritos nos
prontuarios, permitem a confirmagdo diagndstica da condigdo além de
estabelecer a gravidade da disfuncdo hormonal. Os exames de imagem
permitem investigar a presenca de anomalias estruturais e doengas invasivas.
O questionamento sobre a histéria familiar permite avaliar a possibilidade de
causas hereditarias relacionadas a DMHH. A presenca de doengas congénitas
deve ser avaliada ante a possivel associacdo das mesmas com a DMHH. As
indagacOes sobre antecedentes traumaticos, cirdrgicos e/ou radioterapicos
possibilitam descartar ou estabelecer uma relagdo causal destes com a DMHH.
Finalmente, o tratamento vigente garante a analise do seguimento atual do
paciente. As informagdes obtidas foram catalogadas em um sistema de banco
de dados armazenado no software Microsoft Office® Access 2007 for Windows,
e, entdo, submetidas a avaliacao estatistica.

Este trabalho é uma subandlise dos dados do Projeto de Iniciacéo
Cientifica (PIVIC) de mesmo titulo, executado durante o periodo de julho de
2011 a julho de 2012. Para compor a monografia, foram utilizados apenas os
dados que se referem a apresentacao geral da DMHH, tendo sido excluidas as
analises da Terapéutica em pacientes com DMHH e a avaliagdo especifica da
deficiéncia de GH e seu tratamento. Este procedimento esta em conformidade
com o que é estabelecido na resolucdo N° 01/2012, que regulamenta a
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execucgao e avaliacdo dos Trabalhos de Conclusdo de Curso (TCC), do curso
Graduacao em Medicina do CCBS/UFCG, a qual cita, em seu Artigo 4,
Paragrafo unico, que: O trabalho de iniciag&o cientifica ou extensdo, desde que
executado durante o periodo de graduacdo no curso de Medicina do

CCBS/UFCG, podera ser utilizado como tema para elaboragcdo do projeto de
TCC.
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RESULTADOS

O servico de Endocrinologia e Metabologia do Hospital Universitario
Alcides Carneiro, entre setembro de 2011 e agosto de 2012, prestava
assisténcia a 19 pacientes portadores de DMHH. Desses, 17 foram
selecionados para a participacao na pesquisa, por satisfazerem os critérios de
inclusao necessarios. Dois foram excluidos, sendo um pelo ndo seguimento
regular no servico, e outro por insuficiéncia de dados descritos em prontuario.
Dos 17 pacientes avaliados, 11 (64,70%) eram do sexo masculino, e 6
(35,30%) do sexo feminino. A média de idade foi de 26,11 £ 16,51 anos,
variando de quatro a 70 anos, com mediana de 20 anos.

Quanto a apresentacao clinica, a queixa inicial mais prevalente foi de
baixa estatura, tendo sido observada isoladamente em 12 (70,58%) pacientes,
e, em associacdo ao hipogonadismo em dois (11,76%), sendo um com
disfuncdo sexual e um com atraso puberal. Além desses, figuram como
sintomas de apresentacao inicial importantes: disfuncédo sexual, atraso puberal
e fadiga, todos encontrados isoladamente, sendo cada um deles observados
em um paciente (5,88%).
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12 Legenda:

10 I Baixa estatura

5 I Baixa estatura + atraso puberal
6 Il Baixa estatura + disfuncio sexual
4 Il Atraso puberal

2 . . B Disfuncido sexual
0 . r r ) Fadiga

Baixa estatura Baixa estatura + Hipogonadismo Fadiga
Hipogonadismo

Grafico 1. Frequéncia dos achados clinicos observados na apresentagao inicial da DMHH.

Durante a evolucéo, foi constatada a DMHH por meio do aparecimento
de outros sintomas de déficits hormonais e/ou alteragbes em exames
laboratoriais. Os achados de déficit de GH, representados basicamente pela
baixa estatura, foram observados em 16 (94,11%) pacientes. Sinais e sintomas
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de déficit de gonadotrofinas estiveram presentes em 11 (64,70%) pacientes,
sendo encontrados: atraso puberal (nove pacientes; 52,94%), osteoporose
secundaria (um paciente; 5,88%), ressecamento vaginal (um paciente; 5,88%),
hipoandrogenismo em homens, representado por ginecomastia e tragos
femininos (um paciente, 5,88%), e disfuncao sexual (dois pacientes; 11,76%).
Quanto a deficiéncia de tirotrofina, as manifestacbes clinicas foram relatadas
em quatro pacientes (23,52%). Nesses casos, ressecamento cutaneo foi
observado em dois pacientes (11,76%), sonoléncia em dois pacientes
(11,76%), fadiga em um paciente (5,88%) e caimbras em um paciente (5,88%).
Quadro clinico relacionado ao déficit de ACTH foi verificado em dois pacientes
(11,76%), sendo que em um deles foi caracterizado por achados inespecificos,
de fadiga e fraqueza muscular, com posterior comprovacgao laboratorial, e em
outro a deficiéncia apresentou-se como quadro de repetidas crises de
insuficiéncia adrenal, manifestadas através de episédios de hipotensédo e
rebaixamento do nivel de consciéncia, as quais representam a situacao de
maior gravidade na DMHH. Nenhuma alterag&o clinica relacionada ao excesso
ou déficit de prolactina foi relatada.

Crise de insuficiéncia adrenal
Caimbras
Hipoandrogenismo

Osteoporose secundaria

Fadiga
Sonoléncia
Ressecamento cutaneo

Disfungdo sexual

Atraso puberal

Baixa estatura

Grafico 2. Achados clinicos observados durante a evolugdo de pacientes com DMHH.

Quanto aos achados laboratoriais, as deficiéncias hormonais foram
comprovadas nas seguintes proporc¢oes: GH em todos os pacientes; LH e FSH
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em 12 pacientes (70,58%); TSH em oito pacientes (47,05%); ACTH em oito
pacientes (47,05%).

Cinco pacientes (45,45%) manifestaram em sua evolugdo apenas
achados clinicos relacionados ao déficit de GH, sendo que as outras
deficiéncias hormonais foram identificadas por meios laboratoriais. Outras
sequéncias cronoldgicas de sinais e sintomas de déficits hormonais
encontradas foram: LH e FSH seguido de GH (um paciente; 5,88%); GH,
seguido de TSH, e, depois, LH e FSH (dois pacientes; 11,76%); GH seguido de
LH e FSH, e, depois, ACTH (um paciente; 5,88%); GH seguido de TSH (um
paciente; 5,88%), TSH seguido de LH, FSH e GH, e, em seguida, ACTH (um
paciente, 5,88%).

Ao comparar a proporcdo de pacientes que apresentava sinais e
sintomas relacionados a uma deficiéncia hormonal especifica com o grupo de
pacientes que possuia déficit hormonal laboratorial, constatamos uma
disparidade significativa. As correspondéncias entre a deficiéncia laboratorial e
a presenga de manifestagbes clinicas relacionadas foram: para o GH de
94,11%; para LH e FSH de 91,66%; para TSH de 50%; ACTH de 25%.

18

16 -
14 -
12 -
10 -
W Déficit sintomatico
8 1 Déficit laboratorial
6 .
4 _
N I B
O = T T T
GH TSH

LH/FSH ACTH PRL

Grafico 3. Correlacéo entre o déficit sintomatico e laboratorial de horménios hipofisarios.

Quanto a avaliacdo através de exames de imagem (ressonancia
magnética e tomografia computadorizada), dois pacientes (11,76%) né&o

apresentavam descricdo relatada em prontuario. Dos quinze remanescentes,
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dois (13,33%) possuiam hipéfise, haste hipofisaria e sela turcica dentro dos
padrbées de normalidade; 10 (66,66%) tinham hipéfise de dimensdes reduzidas;
nove (60%) apresentaram haste hipofisaria afilada ou descontinua; quatro
(26,66%) possuiam sela turcica reduzida; trés (20%), neurohipéfise ectbpica;
um (6,66%), neurohipéfise ausente; um (6,66%), cisto aracndide; um (6,66%),
impressao basilar. Apenas em um caso foi descrita presenca de histéria familiar
para DMHH (primo de 1° grau). Nenhum dos pacientes tinha histéria de
doengas congénitas ou infiltrativas, trauma cranio-encefalico, antecedentes
cirurgicos e/ou radioterapicos relacionados a hipofise. Outras alteracoes
constatadas durante a avaliagdo dos pacientes foram: diabetes insipidus (dois
pacientes, 11,76%), déficit de aprendizado (sete pacientes, 41,17%), déficit
visual (dois pacientes, 11,76%), malformacdes faciais (cinco pacientes,
29,41%), hérnia inguinal bilateral recidivante (um paciente, 5,88%) e
estrabismo convergente (um paciente, 5,88%). As malformacdes faciais
descritas foram: nariz em sela, fronte olimpica, fascieis de boneca,
braquicefalia, implantagcdo dentaria andémala, hipertelorismo ocular, prega
epicantica.
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DISCUSSAO

A idade no momento do diagndstico € um dos principais critérios para
resposta ao tratamento e progndstico DMHH. A faixa etéria de apresentagéo da
deficiéncia de GH, que €&, em geral, a deficiéncia hormonal inicial nos pacientes
com DMHH, pode variar desde os primeiros meses de vida até a adolescéncia.
A variabilidade e a idade de inicio sdo altamente influenciadas pelo tempo de
inicio e pelo grau de DGH (DATTANI, 2004). Portanto, o prejuizo na velocidade
de crescimento esta relacionada a severidade da DGH. Individuos com a
deficiéncia completa da secrecado de GH associado com a delecdo do gene do
GH se apresentam antes dos trés anos de idade, com o escore Z abaixo de -3
e uma velocidade de crescimento abaixo do percentil 3 para idade. Outros
pacientes com insuficiéncia de GH se apresentam em idade mais avancada
com menor retardo do crescimento e velocidade de crescimento inferior ao
percentil 25 para idade (COSTA et al., 2003).

Além disso, outros aspectos também podem contribuir para a
discrepancia entre as idades de nossos pacientes ao momento do diagndstico.
O primeiro seria a dificuldade de acesso da populacdo ao servico de
atendimento especializado, de modo que muitos pacientes acabam chegando
ao ambulatério com a DMHH ja francamente instalada. Um segundo seria a
manifestagéo inicial da DMHH através de queixas inespecificas, de modo que,
mesmo pacientes com acompanhamento médico regular, podem ter essa
condicao nao diagnosticada precocemente. Por outro lado, reflete, também, a
valorizagdo individual e regional que é dada a manifestagdo mais importante da
DGH: a baixa estatura. Muitos pacientes, apesar do déficit estatural importante,
apenas procuraram atendimento endocrinoldégico a época da puberdade,
quando sao percebidas as manifestacdes de atraso puberal, relacionadas ao
hipogonadismo hipogonadotréfico, representando as queixas que mais
incomodavam o0s pacientes, do que a baixa estatura em si. Tal fato é
observado especialmente em mulheres, justificando a maior porcentagem de

pacientes do sexo masculino no espago amostral.

Quanto a apresentacdo das multiplas deficiéncias hormonais

hipofisarias, a sequéncia de deficiéncias hormonais mais descrita na literatura é
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caracterizada pelo déficit inicial de GH, seguido das gonadotrofinas. Em geral,
as deficiéncias de TSH e ACTH tendem a ser mais tardias, e raramente
ocorrem de forma isolada. Neste estudo, a cronologia de apresentagdo dos
sintomas mais verificada foi a de sintomas de deficiéncia de GH seguida por
sintomas de déficit de gonadotrofinas, identificada em seis (54,54%) dos
pacientes. As divergéncias encontradas tanto em relacdo a apresentacao inicial
da DMHH, quanto em relagdo a posterior evolugéo sintomatoldgica podem ser
justificadas pelo fato de que alguns achados de deficiéncia hormonal podem
ser inespecificos, e, por isso, passar despercebidos pelo paciente, como
também por envolverem parametros subjetivos de valorizagdo individual das

alteragcdes em questao.

Como nem sempre ha correlacdo clinico-laboratorial, encontrou-se
deficiéncias hormonais mais precocemente que achados clinicos, ressaltando a
importancia do rastreamento laboratorial para as deficiéncias dos diferentes
horménios hipofisarios. Uma vez que o paciente seja diagnosticado como
portador de deficiéncia de um horménio hipofisario, faz-se necessaria uma
investigagdo sisteméatica das demais trofinas, com o intuito de evitar
subdiagnoéstico da DMHH, e, assim, instituir um tratamento precoce e evitar
complicagdes.

Sobre os achados em exames de imagem, a literatura descreve que 0s
pacientes com DMHH podem apresentar os seguintes achados na RM: hipéfise
normal, hipéfise hipoplasica ou pequena (< 3 mm de altura), sela vazia,
hipoplasia hipofisaria associada a neuro-hipéfise ectdpica e agenesia parcial ou
completa da haste hipofisaria. Uma revisdo de 13 estudos sobre a RM na
avaliagdo de pacientes com DGH demonstrou prevaléncia variavel de 50% a
100% de neuro-hipéfise ectdpica nos pacientes com deficiéncias multiplas
hipofisarias e de 30% a 40% nos com DGH isolada (GRUMBACH et al., 2003).

Especialmente no caso da DGH, diagnosticada em todos os pacientes
avaliados, estudos tém demonstrado uma correlacdo entre os achados ao
exame de imagem e as alteracbes genéticas envolvidas na deficiéncia
hormonal em questdo. Os6rio e cols. avaliaram 76 pacientes com DGH e
correlacionaram achados da RM com niveis hormonais e mutacdes dos genes
GH-1, receptor GHRH e PROP-1. Todos os pacientes com mutag¢des tinham
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haste integra, enquanto a interrupcdo da haste estava presente em 74% dos
pacientes sem mutacdo e neuro-hipofise ectépica em 87% destes. Nos
pacientes com deficiéncias mdultiplas, a avaliagdo hormonal era sugestiva de
deficiéncia hipofisaria nos casos de mutagcdo do PROP 1 e PIT 1 e de
deficiéncia hipotalamica nos casos de interrupgcao de haste (KIM et al., 2003).

Coutant e cols. analisaram a estatura final de 63 criancas com DGH
idiopatica tratadas e compararam com criangcas com baixa estatura idiopatica
(BEI). Os deficientes com RM normal atingiram estatura final semelhante aos
pacientes com BEI (BUCHLER et al., 2002).

O hipersinal da neuro-hipéfise pode estar ausente em 10% dos
individuos normais e em um estudo recente foi demonstrado que 20% dos
pacientes com neuro-hip6fise ectdpica, 32% daqueles com hipoplasia
hipofisaria e 48% dos com RM normal apresentaram pico de GH superior a 10
mcg/L nos testes de estimulo no momento do reteste. O IGF-1 destes
pacientes também era normal, apesar de significativamente mais baixo no
grupo com neuro-hipéfise ectépica do que nos sem alteragcdo anatdbmica, e
mais baixo nestes do que em um grupo controle (FREDA & POST, 1999).

A avaliacdo através de exames de imagem € importante, pois, além de
auxiliar o diagnéstico permite também a separacdo de dois subgrupos de
pacientes com DGH, conforme a localizagdo da neuro-hipdfise: pacientes com
neuro-hipofise tépica (NHT) e aqueles com neuro-hipéfise ectépica (NHE). No
presente estudo, foram encontrados 3 pacientes (20%) com NHE, 11 com NHT
(73,33%), e 1 (6,66%) com neuro-hipdfise ausente. Essa distingdo é util, uma
vez que pode sugerir a origem genética da doenca. Mutacdes no LHX4 estao
geralmente associadas a NHE; mutagdes no LHX3, PIT1 e PROP1, a NHT;
mutac¢des no HESX1 podem estar associadas a NHE e NHT (TURTON et al.,
2002). Mutacdes no gene PROP1 foram encontradas em 22,5% (9/40) dos
pacientes com DGH, em 35% (9/26) dos pacientes com NHT e em 44% (4/9)
se considerarmos somente as familias consanguineas. Portanto, pacientes
com DMHH idiopatica e NHT, provenientes de familias de pais consanguineos,
sao os melhores candidatos a mutagcbées PROP1 (TURTON et al., 2002).
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Dessa forma, investigagdes adicionais, com avaliacdo genética dos
pacientes atendidos em nosso servico, podem ser Uteis na determinagcao das
mutagdes mais prevalentes. Nesse sentido, os resultados dos exames de
imagem podem nos auxiliar a respeito das muta¢des mais prevalentes a serem
pesquisadas.
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CONCLUSAO

Embora a DMHH seja uma condigéo rara, o servico de Endocrinologia e
Metabologia do Hospital Universitario Alcides Carneiro apresenta uma

casuistica importante, com 19 pacientes em acompanhamento endocrinol6gico.

A deficiéncia de GH foi a mais prevalente, dentre todos os hormdnios
hipofisarios, sendo observada em 100% dos pacientes, o que € condizente com
os dados descritos na literatura que afirmam que quando h& a deficiéncia de
duas ou mais trofinas hipofisarias, a deficiéncia do GH esta invariavelmente
presente. Além disso, a queixa inicial mais comumente relatada também foi
relacionada a esse hormdnio, uma vez que a baixa estatura € uma das

manifestagbes precoces que mais incomoda o paciente.

s

A avaliagdo de histéria familiar e de consanguinidade é importante na
abordagem desses pacientes, uma vez que ha forte correlagédo entre alteracdes
genéticas e as deficiéncias hormonais. Nesses casos, a distincdo entre a
posicdo da neuro-hipéfise, se tépica ou ectdpica, pode sugerir quais as

mutagcbes mais frequentes a serem investigadas.
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APENDICES
Apéndice 1

FICHA DE AVALIACAO DO PROJETO “PERFIL CLINICO-
EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES ATENDIDOS NO HOSPITAL
UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO COM DEFICIENCIA MULTIPLA DE
HORMONIOS HIPOFISARIOS”

Nome:
ldade: 3. Idade no momento do diagnostico da DMHH:
Sexo:( )F ( )M 5. Procedéncia/Naturalidade:

Tempo de diagnéstico da DMHH:

Sintomatologia:

7.1 Sintoma(s) de apresentacéo inicial:

7.2 Sintoma(s) de déficit de GH: ( ) Nao ( ) Sim; qual/quais?

7.3 Sintoma(s) de déficit de gonadotrofinas: ( ) Nao ( ) Sim; qual/quais?

7.4 Sintoma(s) de déficit de tirotrofina: ( ) Nao ( ) Sim; qual/quais?

7.5 Sintoma(s) de déficit de corticotrofina: ( ) Nao ( ) Sim; qual/quais?

7.6 Sintoma(s) de déficit ou excesso de prolactina: ( ) Nao ( ) Sim;
qual/quais?

7.7 Cronologia dos sintomas:

29



8. Exames laboratoriais (no momento do diagndstico da deficiéncia do respectivo
horménio):

8.1 IGF-1 / Teste provocativo de GH:

8.2 Estradiol/Testosterona/FSH/LH:

8.3 T4L/TSH:

8.4 Cortisol basal/ITT/Teste com cortrosina:

8.5 Prolactina:

9. Alteragbes em exames de imagem:

10. Historia familiar de DMHH:( ) Nao () Sim;
qual/quais?

11. Presenca de doenga congénita: ( ) Nao () Sim;
qual/quais?

12. Histéria de Trauma Créanio-Encefalico: ( ) Nao ( ) Sim

13. Presenga de doengas infiltrativas: ( ) Nao () Sim;
qual/quais?

14. Antecedentes cirurgicos e/ou radioterapicos relacionados a hipéfise: ( ) Nao
( ) Sim; qual/quais?
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15. Tratamento vigente:
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