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l. Lista de abreviaturas e acréonimos

AHA — Antihypothalamus antibodies

APA — Antipituitary antibodies

ACTH — Adrenocorticotropic hormone
APOE — Apolipoproteina E

CRH — Corticotropin-releasing hormone
DI — Diabetes insipida

ECG — Escala de Coma de Glasgow

FSH — Follicle-stimulating hormone

GH — Growth hormone

GHRH — Growth hormone releasing hormone
GnRH — Gonadotropin-releasing hormone
ADH — Antidiuretic hormone

LH — Luteinizing hormone

IMC — indice de massa corporal

ITT — Insulin tolerance test

IGF-1 — Insulin-like growth factor 1

PRL — Prolactina

OR - Odds ratio

RM — Ressonancia magnética



SHBG — Sex hormone-binding globulin

SIADH — Sindrome de secrecdo inapropriada da hormona antidiurética

T3L — Triiodotironina livre

T4L — Tiroxina livre

TC-CE - Tomografia computorizada cranio-encefalica

TCE — Traumatismo cranio-encefalico

TRH — Thyrotropin-releasing hormone

TSH — Thyroid-stimulating hormone

UCI — Unidade de cuidados intensivos



1. Resumo

O hipopituitarismo pos-traumatico é uma sequela relativamente frequente do
traumatismo créanio-encefalico todavia, € habitualmente subvalorizada. Dada a elevada
incidéncia mundial do traumatismo cranio-encefalico e das suas consequéncias clinicas agudas
e cronicas, é fundamental diagnosticar as comorbilidades a que este pode estar associado, sendo
o hipopituitarismo pds-trauméatico uma potencial causa tratavel de morbilidade nas vitimas de
traumatismo créanio-encefalico.

Deste modo, esta revisdo da literatura foi realizada com o objetivo de compreender
melhor esta patologia no seu todo, e especialmente para sumarizar as principais recomendacoes
diagnosticas e terapéuticas do hipopituitarismo pos-traumatico, assim como as suas limitacoes.

Constatou-se que ndo existem ainda recomendagOes validadas prospectivamente em
estudos de grande dimensdo para o diagndstico, para o0 seguimento ou para o tratamento desta
patologia. Apesar de existirem alguns consensos publicados, estes ndo foram introduzidas nas
rotinas clinicas, e estdo associados a diversos fatores de incorrecéo e incerteza, de modo que a
controversia em volta deste tema ¢é ainda substancial.

Assim, concluiu-se que a tematica do hipopituitarismo pds-traumatico merece especial
atencdo por parte da comunidade cientifica, devido a sua evidente relevancia clinica e
epidemiologica, e a facilidade com que se pode obter o seu diagnostico e tratamento eficientes,
com um enorme beneficio clinico, bastando para tal, que se estabelecam normas diretivas que
determinem a quem, como, e quando se deve proceder ao diagndstico e tratamento desta

patologia, e que estas sejam introduzidas de forma sistemética na pratica clinica.

1. Palavras-Chave: hipopituitarismo, traumatismo cranio-encefalico, fisiopatologia,

diagndstico, tratamento



Iv. Abstract

The posttraumatic hypopituitarism is a relatively common sequel of head trauma
however, it’s usually undervalued. Given the high worldwide incidence of traumatic brain
injury and its acute and chronic clinical consequences, it is essential to diagnose comorbidities
that may be associated with it, as post-traumatic hypopituitarism, which is a potentially
treatable cause of morbidity in victims of traumatic brain injury.

Therefore, this literature review was conducted in order to better understand this disease
as a whole and, especially to summarize the main diagnostic and therapeutic recommendations
for posttraumatic hypopituitarism, as well as their limitations.

It was recognized that recommendations for screening, monitoring and treatment of this
pathology, are not validated in prospective large studies yet. Although there are some
published consensus, these have not been introduced in clinical routine and, they are associated
with several confounding and uncertainty factors, consequently this topic is still surrounded
by substantial controversy.

So, it was concluded that the subject of post-traumatic hypopituitarism deserves special
attention from the scientific community, due to its clear clinical and epidemiological relevance
and, the facility of getting an effective diagnosis and treatment, with a huge clinical benefit.
To accomplish that, it’s only necessary to stablish guidelines that determine who, how, and
when should be screened and treated, and then introduce them systematically in the clinical

practice.

V. Keywords: hypopituitarism, traumatic brain injury, pathophysiology,

diagnosis, treatment



VI. Introducéo

O traumatismo cranio-encefalico (TCE) permanece, na atualidade, um dos maiores
dilemas socioecondmicos e de salde publica em todo 0 mundo, afetando todas as classes sociais
e faixas etarias, sem excecdo, sendo uma das principais causas de morbi-mortalidade nos
adultos jovens.t®

Segundo uma revisdo sisteméatica e meta-analise conduzidas por Peeters et al., a
incidéncia global de TCE na Europa é de 262 por 100.000 individuos por ano. Esta incidéncia
tem tido uma evolugdo crescente na Ultima década, a qual se deve ao incremento do registo de
casos de TCE nos paises de alto produto interno bruto (PIB), e a0 aumento da incidéncia
absoluta nos paises de médio e baixo PIB.?

Apesar das elevadas taxas de registo, esta patologia é frequentemente designada como
uma “epidemia silenciosa” visto que, devido a inespecificidade das suas consequéncias clinicas,
e ao elevado numero de casos ndo reportados aos servigos de salde, como acontece
frequentemente nas concussdes associadas ao desporto, existe uma subestimacdo da sua
incidéncia e do seu impacto clinico, o que levou ao seu subdiagnéstico, e das suas sequelas.*®

Uma das possiveis sequelas decorrentes do TCE, com qualquer grau de gravidade
segundo a Escala de Coma de Glasgow (ECG), mas sobretudo os TCE moderados (ECG entre
9 e 12) a graves (ECG entre de 3 e 8), e que é frequentemente subdiagnosticada é o
hipopituitarismo p6s-TCE.’

O subdiagnostico desta sequela deve-se ao facto de as manifestacdes clinicas
decorrentes serem frequentemente subtis e inespecificas, sendo facilmente confundidas com
sinais e sintomas resultantes do TCE, e ao facto de o tempo de apresentacdo desta
sintomatologia ser muito variavel.®

Estas particularidades levaram a que o TCE néo fosse reconhecido como uma causa

provavel de hipopituitarismo durante muitos anos, tendo sido registado o primeiro caso apenas



em 1918, e somente nas ultimas décadas despertou o reconhecimento desta patologia,
verificando-se atualmente uma prevaléncia de hipopituitarismo p6s-TCE variavel entre 25 e
509,489

Contudo o seu diagnostico é ainda muito insuficiente na atualidade, devido a
inexisténcia de recomendacdes especificas que permitam o seu diagndstico assertivo, e a falta
de informacdo dos clinicos relativamente a esta patologia, condicionando a auséncia da
investigacdo do hipopituitarismo pds-TCE das rotinas diagndsticas.®*1°

Deste modo, é premente a necessidade de definir uma estratégia custo-efetiva, que
permita identificar os doentes nos quais se deve proceder a investigacao desta patologia, quais
0s métodos diagnosticos que devem ser utilizados e qual o periodo mais apropriado para a sua
implementacdo.*

Devem igualmente ser definidas estratégias de monitorizacdo destes doentes, visto que
a sua manifestacdo pode ser tardia e a sua evolugéo variavel.*

E ainda necessario estabelecer indicaces terapéuticas, sobretudo a longo prazo, visto
ndo existirem ainda consensos relativamente a necessidade de instituicdo terapéutica e a sua
efetividade.™

Em suma, pretendo com este estudo sintetizar as principais recomendacdes relativas ao
diagndstico, seguimento e tratamento do hipopituitarimso pés-TCE e suas limitacdes, e ainda
abordar a sua epidemiologia, historia natural, fatores de risco, apresentacdo clinica, e
fisiopatologia.

A pertinéncia desta revisao prende-se com tratar-se de uma tematica bastante atual, que
se encontra ainda em desenvolvimento, com grande relevancia clinica e epidemioldgica, apesar
do seu escasso reconhecimento. E de extrema importancia a ponderacio e a implementacio da

pesquisa rotineira desta patologia, em doentes que sofreram TCE, dado que a identificacdo



precoce e o tratamento adequado podem minimizar significativamente as suas consequéncias e

melhorar significativamente o progndstico e a qualidade de vida dos doentes.*10:12
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vil. Material e métodos

Foi elaborado um artigo de revisdo a partir da analise da literatura sobre a tematica
‘hipopituitarismo p6s-traumatico’, compilando informacdo presente em artigos cientificos e
normas de orientagdo clinica indexados nas bases de dados digitais “PubMed”, “b-ON” e
“Clinical key”, bem como na Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.

Utilizaram-se na pesquisa as seguintes palavras-chave: “Post-traumatic
hypopituitarism”, “Adult growth hormone deficiency”, e “Hypopituitarism”. Foram definidos
filtros com restricdo para artigos editados em inglés, portugués, francés ou espanhol, com
disponibilizacdo de resumo/abstract para consulta prévia e com data de publicacdo
compreendida entre 2005 e 2015, tendo sindo incluidos artigos selecionados prévios a este
periodo apenas devido a sua relevancia no tema.

A selecdo dos artigos a incluir na revisdo bibliografica realizou-se com base na leitura

do resumo/abstract dos mesmos, a partir da qual foi inferida a sua pertinéncia para este trabalho.
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VIIl. Histéria natural

A primeira mengédo ao hipopituitarismo data de 1914, tendo sido descrito por Morris
Simmonds como uma insuficiéncia da hipofise anterior provocada por uma lesdo destrutiva ou
por exaustdo fisiologica da glandula, e foi designada Doenca de Simmonds.®*1’

Simmonds baseou os seus estudos na correlacdo entre as manifestac@es clinicas e as
alteracOes estruturais hipofisarias observadas em autdpsias. O primeiro caso por ele descrito
tratava-se de uma mulher previamente saudavel que sofreu necrose hipofisaria séptica apds ter
desenvolvido sépsis puerperal. Assim, a necrose adenohipofisaria pds-parto, posteriormente
denominada Sindrome de Sheehan, foi considerada a principal causa de hipopituitarismo
durante um longo periodo.®1°

Atualmente, o hipopituitarismo define-se como o déefice de secre¢do das hormonas
hipofisarias, que pode ser parcial ou completo, designando-se neste caso de
panhipopituitarismo. As disfuncdes parciais podem ainda distinguir-se entre isoladas, quando
existe defice de apenas um eixo hipotalamo-hipofisario, e maltiplas ou combinadas, quando
existe défice de mais de um eixo hormonal.5152021

O hipopituitarismo pode ser provocado por patologia hipofisaria, hipotalamica,
infundibular ou das estruturas adjacentes. 152022

Temporalmente, pode ser habitualmente classificado como agudo (duracgéo inferior a 2
semanas), subagudo (entre 2 semanas a 3 meses), ou cronico (duragdo superior a 3 meses).?24
Esta é considerada uma doenca rara, com uma prevaléncia estimada de 300 a 455 casos por
milhdo de habitantes, e uma incidéncia estimada de 12 a 42 casos por milhdo de habitantes por
ano, contudo estes dados epidemioldgicos estdo provavelmente subestimados, 141522

O hipopituitarismo é uma patologia endocrinolégica grave, que acarreta um aumento
significativo da mortalidade, particularmente cardiovascular e respiratoria, pelo que requer

diagndstico e tratamento atempados, de modo a evitar o desenvolvimento de manifestacdes

12



sistémicas graves.®'°2?2 Todavia, devido ao seu espectro clinico amplamente variavel e a sua
inespecificidade, sobretudo no adulto, é necessario um elevado grau de suspeicdo para proceder
a sua investigacdo e diagndstico, uma vez que uma insuficiéncia subclinica pode ser muito
insidiosa e manter-se deste modo insuspeita.>2122

O hipopituitarismo tem multiplas etiologias conhecidas, porém cerca de 11% dos casos
sdo considerados idiopaticos. As causas podem ser congénitas ou adquiridas, sendo 0s tumores
hipotalamo-hipofisarios, as cirurgias e a radioterapia cranio-encefélicas as causas adquiridas
mais frequentes. Entre as numerosas etiologias, uma tem vindo a ser desvalorizada ao longo do
tempo, o TCE. 14152025

O primeiro caso descrito de insuficiéncia hipofisaria anterior pos-TCE data de 1918,
tendo sido identificado num estudo necrdpsico, realizado por Cyran,1316:17.2627

Em 1942, Escamilla e Lisser publicaram uma reviséo clinica da doenca de Simmonds,
designada na época como caquexia hipofisaria. Nesta analisaram 595 casos, dos quais 101
foram clinicamente comprovados, e destes apenas 4 tinham como antecedente um TCE, o que
correspondia a uma taxa de apenas 0,7%,1316-18.28

A baixa incidéncia de hipopituitarismo pds-TCE registada a data, estava possivelmente
associada ao facto de naquela época os dados necrdpsicos disponiveis para revisdo cientifica
serem escassos, apesar da elevada mortalidade dos TCE graves, e ainda devido a dificuldade
no diagnostico, visto que este se baseava nos achados clinicos, e estes doentes apresentavam
sistematicamente comorbilidades neuroldgicas que poderiam mitigar ou sobrepor-se ao quadro
de hipopituitarismo, levando ao seu subdiagndstico, e a sua subvalorizagdo pelos clinicos.®?°

A primeira revisdo da literatura do hipopituitarismo p6s-TCE foi publicada em 1961,
por Altman e Pruzanski, que relataram ainda um caso clinico, perfazendo a data um total de 15

casos diagnosticados.*¢-8.26:29
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Em 1986, Edwards e Clarck realizaram a segunda revisdo da literatura, na qual
conseguiram identificar 47 casos de hipopituitarismo p6s-TCE, e reportaram ainda 6 novos
casos. Na sua revisao verificaram que o grupo populacional mais afetado eram os adultos jovens
do sexo masculino que sofreram TCE grave, e a manifestacdo clinica mais frequentemente
relatada era o hipogonadismo.t26-28

Todavia, dada a inespecificidade da maioria dos sintomas, como astenia, perda da libido,
disfuncdo cognitiva e neuropsiquidtrica, estes eram habitualmente associados ao
desenvolvimento de depressdo e ‘“‘sindrome pds-concussional”’. Deste modo, os autores
recomendaram a pesquisa de sinais e sintomas de hipopituitarismo e a avaliagdo da funcéo
hipofisaria, em doentes que tivessem sofrido TCE grave, definido como um periodo de amnésia
pOs-TCE superior a 24 horas.”262

Concluiram ainda que o desenvolvimento de hipopituitarismo era frequentemente
concomitante com fratura craniana, sobretudo da base do cranio, e perda de consciéncia
prolongada, contudo esta associacdo nao é exclusiva, visto que foram identificados 8 casos que
sofreram apenas breves perdas de consciéncia, atestando assim a hipdtese de desenvolver
hipopituitarismo apds um TCE ligeiro (ECG entre 13 e 15).26%®

Somente apds o ano 2000 o hipopituitarismo pos-TCE deixou de ser considerado uma
patologia rara, gracas a sofisticacdo dos métodos de diagndstico, e a extensa revisao da literatura
realizada por Benvenga et al., que levou a que a comunidade cientifica comeca-se a considerar
esta patologia nas vitimas de TCE.”913.16.17.27.28

Nesta revisao identificaram 367 doentes que manifestaram sintomatologia congruente
com o quadro de hipopituitarismo, incluindo 15 casos diagnosticados pelos préprios.t®!8 Dos
15 casos descritos por Benvanga et al., 14 tinham défices hormonais maltiplos, e 11 dos 12
doentes que realizaram estudo imagiologico, através de tomografia computadorizada cranio-

encefélica (TC-CE) ou ressonancia magnética (RM), tinham alteragGes.®
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Destes 15 doentes, apenas 3 sofreram perda de consciéncia, considerando-se portanto
que os restantes 12 casos corresponderam a TCE ligeiros, os quais frequentemente nao
requerem hospitalizacdo do doente, e sdo assim mais facilmente esquecidos pelos doentes, ndo
sendo muitas vezes referidos como antecedentes patoldgicos, o que pode ter sido um dos fatores
responsaveis pelo subdiagndstico desta patologia até a época. 18

Nos anos ulteriores, foram realizados alguns estudos retrospetivos e prospetivos em
diferentes momentos apds o TCE, visando o diagnéstico sistematico dos défices hipofisarios
pos-TCE, e ainda avaliar a sua prevaléncia, e evolugéo clinica e laboratorial. /162728

Nestes estudos, foram avaliados doentes com antecedentes de TCE, porém os resultados
foram bastante variaveis, tendo sido identificadas prevaléncias entre os 20 e 0s 80%, 0 que pode
dever-se a variabilidade das provas de diagnostico e dos valores de referéncia utilizados pelos
diferentes centros.16-28

Todavia os estudos realizados nos ultimos anos tém comprovado que esta patologia tem,
na realidade, uma incidéncia muito superior a que se julgava, e que as implicacdes clinicas que
decorrem desta disfuncdo tém um grande impacto na recuperacdo, na sobrevivéncia e na

qualidade de vida dos doentes.*®
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IX. Epidemiologia

Demograficamente, a faixa etaria com idade inferior a 35 anos é a mais afetada pelo
hipopituitarismo p6s-TCE, correspondendo a 60% do total de doentes, entre os quais 35% tém
idades entre os 20 e os 29 anos.>"?3 Estes dados relacionam-se naturalmente com o facto de
a principal etiologia de TCE, os acidentes rodoviarios, ser mais prevalente nesta faixa etéria, e
de estes serem habitualmente mais graves.®

Em relacdo ao género, o masculino é o mais frequentemente afetado, atingindo na
maioria dos estudos uma proporgao de 2 para 1.>%3% Porém, as faixas etarias mais avancadas,
esta diferenca dissipa-se devido ao aumento do numero de casos de TCE por queda, cuja
frequéncia é idéntica nos dois géneros.®

Nas fases aguda e subaguda apos o TCE, a maioria dos estudos relata uma prevaléncia
de hipopituitarismo pos-TCE entre 30 e 50%, apesar de terem sido descritas prevaléncias tdo
distintas como 5,4% e 90%.28111331 porém a maioria destas disfungbes € transitoria,
recuperando espontaneamente nos primeiros 6 meses a 1 ano ap6s o TCE. Deste modo, as
prevaléncias registadas na fase inicial e posteriormente na fase crénica apés o TCE sdo muito
dispares.”’

O défice de growth hormone (GH) é reconhecido pela comunidade cientifica como a
disfuncao hipofisaria mais comum, maioritariamente como um défice isolado, quer na fase
aguda quer na fase cronica.?>83? Relativamente a segunda disfungdo mais comum, alguns
estudos apresentam resultados divergentes, porém o hipogonadismo hipogonadotréfico é
considerado pela maioria como o segundo défice mais frequente.?®

Nos primeiros 3 meses sdo habitualmente relatados défices de GH em 10 a 50% das
vitimas de TCE, de follicle-stimulating hormone (FSH) e/ou luteinizing hormone (LH) em 11

a 29%, de adrenocorticotropic hormone (ACTH) em 4 a 53%, de thyroid-stimulating hormone
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(TSH) em 2% a 21%, alteracdo dos niveis de prolactina (PRL) em 4 a 48%, diabetes insipida
(DI) em 4 a 26%, e défice multiplo em 4,5 a 8%.238.11:31

Na fase crdnica foram relatadas percentagens varidveis de hipopituitarismo pds-TCE,
maioritariamente entre 20% e 48%, tendo sido relatados défice de GH em 7 a 33%, de FSH
e/ou LH em 2 a 22%, de ACTH em 9 a 19%, de TSH em 5 a 12%, alteracéo dos niveis de PRL
em 4 a 11%, DI em 3 a 14%, e défice mdltiplo em 3 a 5%.2381131

A disparidade de frequéncias relatadas pode estar relacionada com a variabilidade, quer
das populacées estudadas, particularmente em relagdo a gravidade e ao tipo do TCE, quer com

os procedimentos diagndsticos instituidos, 27810.11.23,31,33-35
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X.  Etiologia

O hipopituitarismo pode desenvolver-se apds um TCE, independentemente da sua
gravidade, apesar de geralmente ser mais frequente ap6s um TCE moderado a grave, 0 risco
ap6s um TCE ligeiro a moderado é significativo.?®

O TCE pode ter multiplas causas, sendo a principal os acidentes de viagdo, responsaveis
por mais de 50% dos casos,>¢3° outras causas importantes sdo as quedas (20 a 30%), e 0s
incidentes violentos, como explosdes e assaltos, (aproximadamente 20%).336:39

Ademais, foi recentemente demonstrado que o TCE repetitivo crénico, particularmente
o TCE ligado ao desporto, também pode causar hipopituitarismo.3¢-4

Os desportos mais comumente associados a esta complicagdo sdo os desportos de
contacto, nos quais se incluem o futebol, o hoquei no gelo e, particularmente, os desportos de
combate, como o boxe e o kickboxing. *! Tendo sido comprovada a ocorréncia de TCE
cronico em 20% dos boxers profissionais reformados.*

Apesar destes desportos terem um crescente numero de praticantes a nivel mundial e de
serem amplamente reconhecidos como causa de concussdo cerebral, ou seja, causa de TCE
ligeiro, nos estudos epidemioldgicos estes traumatismos associados ao desporto ndo séo
geralmente qualificados como TCE, razdo pela qual estes doentes ndo sdo habitualmente
submetidos a avaliagéo da funcdo hipofisaria. %

Estudos realizados por Tanriverdi et al., demonstraram que o TCE cronico repetitivo
ligado aos desportos de combate em praticantes amadores estd amplamente associado com o
desenvolvimento de hipopituitarismo, sobretudo o défice de GH isolado, *** o qual foi detetado
em 45% dos boxers amadores e profissionais, e em 22,7% dos kickboxers amadores, sendo o
défice de ACTH a 22 disfungdo mais comum, com uma prevaléncia de 9,1%.3540

Nestes estudos foi ainda identificada uma correlagcdo negativa significativa entre os

niveis de insulin-like growth factor 1 (IGF-1) e a idade dos lutadores, a duragdo da pratica
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desportiva e 0 numero de combates. Estes resultados sugerem que o TCE repetitivo tem um
efeito cumulativo, potenciando o desenvolvimento de hipopituitarismo.36:3742

Assim, conclui-se que os desportistas de combate podem apresentar um risco
substancial de desenvolver hipopituitarismo pds-TCE, devendo ter-se uma especial atengdo na

avaliacdo diagndstica deste grupo populacional.®*3¢

19



X1.  Fisiopatologia

Os mecanismos de lesdo hipotalamo-hipofisarios na sequéncia de um TCE ndo estdo
ainda totalmente esclarecidos, contudo pensa-se que existam multiplos fatores envolvidos na
sua etiopatogenia. 384344

Os mecanismos fisiopatoldégicos podem ser meramente divididos em diretos ou
primarios, e indiretos ou secundarios, sendo estes fendmenos que, individualmente ou em
associacOes variaveis, irdo determinar quais os eixos hormonais afetados, a gravidade da
disfuncéo, e o seu caracter de reversibilidade ou irreversibilidade. 384344

A hipofise é uma glandula enddcrina que se localiza na sela turca, na base do crénio,
encontrando-se praticamente imobilizada nesta reentréncia 0ssea, estando ainda envolvida pela
dura-mater. A glandula esté separada da cavidade craniana superiormente pelo diafragma selar,
que consiste numa refleccdo da dura-mater, com apenas uma interrupcao que da passagem ao
infundibulo ou haste hipofisaria.?!434°

O infundibulo insere-se na face superior da hipéfise, e alem de ser a Unica estrutura que
conecta a hipofise ao hipotalamo, contém o sistema porta-hipofisario, que transporta as
hormonas hipotalamicas reguladoras para a adenohipofise e a vasculariza, e os axonios dos
nacleos paraventricular e supradptico que conduzem a oxitocina e a antidiuretic hormone
(ADH) a neurohipdfise.?1434°

Devido as suas particularidades anatomicas, € compreensivel que quer a hipéfise, quer
o hipotalamo e o infundibulo, estejam bastante suscetiveis ao traumatismo mecanico direto,
podendo sofrer lesdes por estiramento, compressao, tor¢do, cisalhamento (provocado por forcas
de aceleracdo-desaceleracdo rotacional, que provocam lesdo axonal principalmente nas
estruturas cerebrais medianas), e ainda transeccdo infundibular, particularmente nos casos de

TCE grave com fratura da base do cranio ou da sela turca,®’1321:30,37,3841,46-48
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A vascularizacdo da hipéfise depende de ramos das artérias carétidas internas, contudo
esta ndo € uniforme em toda a glandula. 70 a 90% da adenohipdfise é irrigada pelos vasos porta-
hipofisarios longos, com origem na artéria hipofisaria superior, que vdo formar o sistema
venoso porta-hipofisario. Menos de 30% da adenohip6fise, predominantemente as porcoes
medial e ventral, onde se inclui a pars intermedia e a pars distalis, é irrigada pelos vasos porta-
hipofiséarios curtos, que tém origem na artéria hipofisaria inferior,227:30.3541.4347

Por sua vez, a por¢do mais periférica da glandula, onde se localizam as células
lactotroficas, parece receber a maioria da sua vascularizacdo diretamente a partir dos vasos
capsulares,*® e a neurohipdfise e o infundibulo sdo irrigados pelas artérias hipofisarias inferior
e média, ndo estando assim dependentes do sistema porta-hipofisario.”*

Devido ao seu trajeto, a partir do espaco subaracnoideu atravessando o diafragma selar,
a artéria hipofisaria superior estd particularmente vulneravel ao traumatismo mecanico, a
oclusdo por compresséo, e a diminui¢do do fluxo sanguineo cerebral. Distintamente, a artéria
hipofisaria inferior penetra na sela turca abaixo do diafragma selar, estando assim menos
suscetivel a |6$5.0.2’7’13’27’35’40’41’43’47

Por este motivo, as distintas zonas da hipofise apresentam suscetibilidade diferente a
lesdo vascular. Assim a neurohipdfise, a pars distalis e a pars intermedia, incluindo as células
corticotréficas e tirotroficas, sdo menos suscetiveis a lesdo, pois recebem vascularizacdo da
artéria hipofisaria inferior, enquanto a pars tuberalis e a porcdo lateral, onde se encontram as
células somatotréficas e uma fracdo consideravel das células gonadotroficas, estdo dependentes
da artéria hipofisaria superior, estando portanto mais vulneraveis,"813:27.3040

A lesdo vascular parece ser o mecanismo predominantemente implicado na leséo
hipofisaria aguda e subaguda, provocando isquémia, e consequentemente, necrose glandular

localizada ou generalizada, de acordo com a extensdo da lesdo,1330:37:44.46
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A teoria vascular é apoiada pelos achados estruturais identificados em RM, realizadas
quer na fase aguda, quer na fase cronica apos o TCE,* e pelo padrio epidemiolégico dos défices
hormonais, ou seja, a maior prevaléncia de disfuncdo somatotrofica e gonadotroéfica, e a nivel
hipotaldmico dos neurdnios produtores de growth hormone releasing hormone (GHRH).*’

Estudos necrdpsicos de vitimas de TCE sustentam a hipdtese de as lesGes traumaticas e
vasculares diretas serem 0s principais mecanismos lesionais na fase aguda, tendo sido
evidenciadas lesbes estruturais do complexo hipotalamo-hipofisario com uma frequéncia
variavel entre 26 e 86%.>7:8:3743

Em estudos post-mortem realizados por Ceballos et al. e por Kornblum e Fisher, foi
identificada hemorragia capsular peri-hipofisaria em 59%, hemorragia da neurohipéfise em
31%, necrose da adenohipofise em 22%, necrose infundibular em 3%, e um caso de secgdo
parcial da haste hipofisaria. Foi ainda relatada uma prevaléncia de necrose da adenohipdfise de
35% no grupo de individuos que sobreviveram pelo menos 12 horas apés o TCE,
correspondendo o padrdo de necrose nestes doentes ao territorio vascularizado pelos vasos
porta-hipofisarios longos, enquanto o territorio suprido pelos vasos porta-hipofisarios curtos
estava preservado.l’*3

Em concordancia com estes dados, foi evidenciado em outra investigacao, que a necrose
hipofisaria era incomum nos casos de TCE com morte imediata, contrariamente aos casos de
morte ocorridos entre 3 horas e 7 dias ap6s o TCE, nos quais se identificou uma prevaléncia de
necrose de 43%.%* Estes dados sugerem que um nimero significativo dos casos de necrose
isquémica € provocado por mecanismos secundarios, e nao por lesdo vascular direta.

Num estudo necropsico de 106 vitimas de TCE, realizado por Crompton et al., foram
documentadas lesdes isquémicas ou hemorragicas hipotalamicas em 42%, e hipofisarias em
28% dos casos.** Outros estudos reportam lesdo hipotalamica em cerca de 30% dos doentes

com hipopituitarismo pds-TCE, o que acarreta o défice de hormonas reguladoras e das
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hormonas neurohipofisarias, habitualmente libertadas por esta glandula, levando ao
desenvolvimento de hipopituitarismo, mesmo na auséncia de lesdo hipofisaria.**4°

Os valores basais de PRL podem ser um indicador do grau de lesdo hipofisaria e
hipotalamica. Pois, gracas a sua localizacdo periférica, os lactotrofos sdo geralmente
preservados aquando da necrose adenohipofisaria. Assim, uma diminuicdo dos seus niveis
basais, com auséncia de resposta a thyrotropin-releasing hormone (TRH), indicia necrose
adenohipofisaria extensa, porém este achado é raro.> Ademais, visto que a PRL ¢ a Unica
hormona cuja libertacdo é tonicamente inibida pelo hipotalamo, através da libertacdo de
dopamina, o surgimento de hiperprolactinémia é sugestivo de lesdo hipotalamica.3°

Os principais mecanismos de lesdo secundaria na fase aguda, sobretudo nas primeiras
72 horas, sdo alteracbes frequentemente concomitantes com o TCE, e que provocam
secundariamente lesdo celular isquémica, 243738444648 Estes incluem a hipotensio arterial
(pressdo arterial sistélica (PAS) <90 mmHg), o choque sistémico com vasoespasmo da
circulacdo porta-hipofisaria,** a hipoxia (pressdo parcial de oxigénio (PaO2) <60 mmHg e/ou
saturacdo de oxigenio (SaO2) <90%), a anemia severa (hematocrito <25%), o edema cerebral
ou hipotalamo-hipofisario, a hipertensdo intracraniana, a hemorragia subaracnoideia, subdural
ou intrasselar com efeito de massa, que provocam compressao da glandula e das estruturas
vasculares, 7244145

Nos dias e semanas seguintes ao TCE, a morte neuronal vai prosseguir de forma
acelerada, devido a disfuncdo energética, ao stresse oxidativo, a toxicidade neuroexcitatoria,
provocada pelo excesso de glutamato, lactato e adenosina, e a inflamacéo local, culminando
posteriormente, em fibrose hipotalamo-hipofisaria. O desenvolvimento deste processo
inflamatério é mediado por aminoacidos, Oxido nitrico, radicais livres de oxigénio, e
interleucinas, sobretudo interleucina 6 (IL-6), 1B (IL-1p), 8 (IL-8) e fator de necrose tumoral

alfa (TNF-a), que podem ser produzidas localmente pelos neurénios, pelas células gliais e pela
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microglia, ou podem ter origem sistémica, atingindo a circulacdo cerebral devido a disrupcéao
da barreira hematoencefélica (BHE) nos TCE moderados a graves,217:37:38:40:47,50

Recentemente, a ativacdo da via do complemento foi também associada ao
desenvolvimento de lesdo do sistema nervoso central (SNC) ap6s um TCE.?

Apesar de 0s neurdnios lesados tentarem manter a estabilidade membranar através do
influxo de catides, particularmente o célcio, este acumula-se nas mitocondrias, limitando o
potencial da célula em produzir energia. E necessaria uma grande quantidade de energia para
manter a integridade das bombas sodio-potassio assim, quando o limite energético é atingido,
0 neurdnio perde a estabilidade membranar e, entra em apoptose.?

A propria disfungdo hormonal ndo corrigida, inclusive os défices ndo considerados
essenciais a sobrevivéncia do organismo nas fases aguda e subaguda, podem ter um efeito
sinérgico no desenvolvimento de lesdo hipofisaria, com consequéncias a curto e a longo
prazo.24'35'51

Este efeito sinérgico deve-se, nomeadamente, a alteracdo do nivel basal de cortisol, que
causa instabilidade hemodindmica, hipoglicémia, hiponatrémia, e hipotensdo rapidamente
progressiva, que secundariamente agravam e/ou provocam lesio cerebral 233552

O defice de hormonas sexuais, particularmente estrogénios, progesterona e testosterona,
acarreta a perda da sua acdo neuroprotetora, ja demonstrada em estudos animais, que consiste
na reducdo do edema cerebral, na modulacdo da cascata inflamatoria, e na inibicdo da
apoptotose.?435% Ademais, a testosterona tem ainda um efeito anabolico, essencial na fase
aguda ap6s o TCE.?* A hiperprolactinémia também pode levar a perda desta neuroprotecgao,
pois provoca hipogonadismo secundario, através da reducdo da secrecdo de LH e FSH por
inibicdo da GnRH, e porque bloqueia a estimulacdo da secrecéo testicular de testosterona pela

LH.%
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No SNC existem recetores de GH e de IGF-1 em nimero abundante, estando a GH
envolvida na reatividade e no toénus vasculares, e ainda nos processos de reparacao celular.
Adicionalmente, a IGF-1 parece estar relacionada com o processo de remielinizacdo, e com a
prevencdo da desmielinizacdo, contudo ndo foi ainda esclarecida a sua acdo na fase aguda apds
a lesdo axonal.?*

Um outro mecanismo secundario de lesdo, que ndo deve ser menosprezado, é o efeito
da medicacdo e dos procedimentos terapéuticos instituidos nos doentes ap6s o TCE, pois podem
provocar e/ou exacerbar a lesdo hipofisaria, ou podem simular um défice hormonal caso
bloqueiem o eixo neuroenddcrino.>2*

E fundamental salientar, que a maioria dos estudos nos quais se baseiam as teorias
fisiopatologicas foram realizados em casos de TCE mortais, nos quais ocorrem comummente
lesbes cerebrais extensas e alteracOes sistémicas agudas, pelo que é dificil extrapolar se estes
mecanismos serdo 0s mesmos implicados no desenvolvimento de hipopituitarismo nos TCE
ndo mortais.*®

Ademais, os mecanismos fisiopatologicos ndo foram ainda comprovados por estudos
experimentais ou clinicos, pelo que se desconhece a sua real importancia no desenvolvimento
de hipopituitarismo pds-TCE, sobretudo quando a disfuncéo hipofisaria surge tardiamente.?#38

Estudos clinicos prospetivos de seguimento apdés o TCE mostraram que os défices
hormonais hipofisarios tém tendéncia a melhorar ao longo do tempo na maioria dos doentes
com hipopituitarismo p6s-TCE ligeiro a moderado, podendo mesmo ocorrer recuperacao
espontanea em cerca de 50% dos casos.*824%0 Contrariamente, nos TCEs graves com
consequente hipopituitarismo maltiplo ou panhipopituitarismo, os défices sdo habitualmente
permanentes.®

A recuperacdo funcional pode dever-se a regeneracdo dos vasos porta-hipofisarios

lesados, e a subsequente regeneracdo tecidual, cuja ocorréncia foi provada em estudos post-
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mortem através da identificacdo de celulas em mitose, e de padrdes de repopulagdo na
adenohipofise.!??! Todavia, a tematica da regeneracdo neuronal é bastante controversa, pois
apesar de ser comummente aceite a hipdtese de que 0s neurdnios peri-lesionais podem regenerar
a sua estrutura axonal, desconhece-se se ocorre recuperagao funcional concomitantemente.’

Ainda que a recuperacdo funcional seja possivel, verificou-se que em alguns casos a
disfuncdo hipofisaria se mantém, e pode mesmo agravar em alguns casos, podendo até surgir
hipopituitarismo de novo numa fase cronica, ou seja, mais de trés meses apos o TCE.*78234550

As alteracdes dindmicas da funcdo hipofisaria sdo mais frequentes nos primeiros 6
meses apds o TCE.2 Contudo, Lieberman e Gunn relataram casos de doentes que
desenvolveram hipopituitarismo varios meses a varios anos apés o TCE, sendo os défices de
GH e ACTH os mais frequentemente diagnosticados. 2123335

Numa investigacdo clinica prospetiva realizada por Tanriverdi et al., na qual foram
avaliados doentes no primeiro, no terceiro e no quinto ano apos o TCE, foi identificado defice
de TSH em 4%, deéfice de FSH/LH em 8%, défice de ACTH em 16%, e défice de GH em 44%
dos doentes no primeiro ano de seguimento. No terceiro ano de seguimento, foram identificados
apenas 4 casos de défice de GH, correspondendo a uma prevaléncia de 23%, e tendo ocorrido
resolucdo espontéanea dos restantes casos. No quinto ano de seguimento foi identificado um
caso de défice de ACTH, que ndo tinha sido identificado previamente, tratando-se de um caso
de disfuncdo hipofisaria de novo, e foram ainda identificados 7 casos de défice de GH, tendo
sido concluido, apés uma avaliacdo individual comparativa do défice de GH no primeiro e
quinto anos ap6s o TCE, que 2 destes eram défices de novo.*

Estas alteracbes dindmicas da funcdo hipofisaria a longo prazo apontam para a
existéncia de mecanismos tardios de degeneracdo neuronal e, consequente hipopituitarismo

cronico.*8 Estes mecanismos consistem, provavelmente, em processos de autoimunidade e/ou
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neuroinflamacédo progressivos, despoletados pelo TCE, e que irdo desencadear involugao e/ou
atrofia graduais das estruturas hipotalamo-hipofisarias.*44°

Num estudo realizado por Schneider et al., demonstrou-se que 80% dos doentes com
hipopituitarismo p6s-TCE evidenciavam alteracdes hipofisarias nas RM realizadas na fase
cronica, comparativamente com apenas 29% nos doentes sem hipopituitarismo pos-TCE.*® As
alteracOes encontradas consistiram em diminuicdo do volume da hipéfise, aracnoidocelo selar,
hipofise com heterogeneidade de sinal, défices de perfusdo, e auséncia de sinal da
neurohipofise.*?

Pensa-se que 0s mecanismos de autoimunidade e/ou neuroinflamagdo estardo
implicados sobretudo nos casos de hipopituitarismo crénico apds um TCE ligeiro a moderado,
incluindo-se neste grupo os casos de TCE ligado aos desportos de contacto. Porque se constatou
que nos doentes que sofreram TCE grave, a disfuncdo hormonal diagnosticada no primeiro ano
apos o TCE persiste ao fim de 5 anos de seguimento, habitualmente sem o surgimento de novos
défices. 242337

Assim, hipotetiza-se que as alteracGes isquémicas e necréticas a nivel hipotalamo-
hipofisario, decorrentes do TCE, desencadeiem a exposi¢do de antigénios, podendo despoletar
uma cascata de alteracbes vasculares, histopatologicas e inflamatorias, que favorecem a
ativacdo do sistema imunitario, que poderd desencadear disfuncdo hipofisaria
posteriormente, 375054

Estudos recentes demonstraram o surgimento de imunoglobulinas G (IgG) contra
neurdnios lesados, em ratos adultos apds a ocorréncia de lesdo cortical, e que podem estar
envolvidos nos processos de fagocitose e eliminacdo de neurdnios lesados. E ainda, anticorpos
autorreativos contra neurdnios e lamina basal, no soro de ratos submetidos a TCE experimental,

que parecem estar envolvidos na degeneragio neuronal tardia.*3"°

27



Além destes achados, num estudo clinico realizado em 2008 por Tanriverdi et al.,
evidenciou-se uma associacao significativa entre a positividade dos antipituitary antibodies
(APA) e o desenvolvimento de hipopituitarismo 3 anos ap6s o TCE. Tendo sido identificados
APA em 44,8% dos doentes que sofreram TCE, os quais ndo foram identificados em nenhum
dos controlos, e foi demonstrado que o ratio de desenvolvimento de disfuncao hipofiséria pos-
TCE era significativamente maior nos doentes APA positivos (46,2%), comparativamente com
os doentes APA negativos (12,5%), existindo uma associacdo significativa entre a positividade
dos APA e o hipopituitarismo pés-TCE com OR:2,25.2374041 Contudo, ndo foi encontrada
associagéo entre o hipopituitarismo pds-TCE e a positividade para antihypothalamus antibodies
(AHA) neste estudo.®’

Num estudo de 2013 de Tanriverdi et al., apesar de ndo se ter encontrado uma
associagdo positiva significativa ente a positividade dos APA e AHA e o desenvolvimento de
hipopituitarismo 5 anos apds o TCE, foi demostrada uma relacdo significativa entre
doseamentos de APA e AHA fortemente positivos, com titulos entre 1/16 e 1/128, e o
desenvolvimento de hipopituitarismo, comparativamente com doentes com doseamentos de
APA e AHA baixos (titulos de 1/8) ou negativos, com uma OR:8,5 para 0s APA, e uma OR:5,3
para os AHA. Verificando-se que os doentes com titulos de APA e AHA elevados tém uma
probabilidade relativa de desenvolver hipopituitarismo p6s-TCE oito vezes superior, e cinco
vezes superior, que os doentes com titulos baixos, respetivamente, 80

Adicionalmente, os doentes com hipopituitarismo persistente tinham titulos de
autoanticorpos elevados aos 3 e 5 anos de seguimento, enquanto 0s doentes que recuperaram a
funcéo hipofisaria tinham titulos de autoanticorpos baixos ou negativos.* Concluindo-se assim
que a evolucio da funcdo hipofiséria tem relagdo com os titulos de autoanticorpos.*

Num outro estudo, também realizado por Tanriverdi et al. em 2010, foi pesquisada a

presenca de APA e AHA em praticantes de boxe amadores reformados e em atividade, tendo
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sido identificados AHA em 21,3% e APA em 22,9% dos individuos em estudo, ndo tendo sido
identificados autoanticorpos nos controlos, 2374041

Foi também identificada uma prevaléncia de hipopituitarismo significativamente
superior nos lutadores AHA positivos (46,2%), comparativamente com os lutadores AHA
negativos (10,4%).4* Porém, néo foi identificada uma diferenca significativa na prevaléncia de
hipopituitarismo entre os lutadores APA positivos e negativos, contrariamente aos resultados
observados em outros estudos apos TCE ndo ligados ao desporto. 3741

Neste estudo, constatou-se ainda que a prevaléncia de disfuncdo hipofisaria era
significativamente maior nos lutadores reformados, assim como a positividade de AHA
(29,4%), comparativamente com os lutadores ativos (18,1%), estando os titulos de AHA mais
elevados associados a uma idade de reforma mais tardia, o que reforca a relevancia do TCE
repetitivo cronico no desenvolvimento de disfuncio hipofisaria.’

Um achado interessante no estudo de Tanriverdi et al. de 2010 com praticantes de boxe
amadores, consiste na evidéncia de uma elevada prevaléncia de casos de défice de GH e de
ACTH, e a auséncia de casos de DI, nos lutadores AHA positivos, o que indicia que estes
autoanticorpos podem ser especificos para os axénios produtores de GHRH e corticotropin-
releasing hormone (CRH), podendo ser o padrdo de TCE e as diversas les6es que dele decorrem,
o fator responsavel por esta especificidade. Contudo séo necessarios mais estudos para clarificar
esta relagdo causa-efeito.?’

Assim, tal como nos casos de hipopituitarismo seletivo idiopatico e de causa autoimune,
grupos celulares especificos parecem ser afetados mais precocemente, pode presumir-se que 0S
APA e AHA decorrentes do TCE possam também ser dirigidos, o que pode explicar a
variabilidade na prevaléncia dos défices hormonais hipofisérios cronicos.?°

Apesar de a natureza, 0 mecanismo de ativacdo e a importancia clinica e fisiopatoldgica

dos autoanticorpos serem ainda controversas, estes sdo considerados como marcadores de
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disfuncdo hipofisaria no seguimento dos sobreviventes de TCE, particularmente quando
presentes com titulos séricos elevados.®”** Assim, pondera-se que os titulos de autoanticorpos
possam ter um papel progressivamente relevante no seguimento de longa duracdo dos doentes
que sofreram TCE, pelo que pode considerar-se como uma hip6tese promissora a utilizagdo do
doseamento dos APA e AHA na monitorizacdo a longo prazo, e na predicdo da disfuncéo
hipofisaria pds-TCE.* Deste modo, sdo ainda necessarios mais estudos prospetivos que
comprovem esta associacdo entre a presenca de APA e AHA e o desenvolvimento de

hipopituitarismo p6s-TCE.3%4!
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XI1l. Fatores de risco

Apesar da discordancia em relacdo aos fatores que predispdem ao hipopituitarismo pos-
TCE, alguns fatores tém vindo a ser indicados como preditores do desenvolvimento de
hipopituitarismo com maior fiabilidade, pois revelaram ter significancia em analises de
regressdo logistica, designadamente a evidéncia imagioldgica de lesdo axonal difusa, a fratura
da base do crénio, e a idade avancada, sendo recomendada a avaliagdo da funcéo hipofisaria na
sua presenga.8'41'43v44v48'49*53*55

Varios estudos clinicos demonstraram que o grau de lesdo cerebral, identificado nas TC-
CE realizadas na fase aguda pos-TCE, tem influéncia na prevaléncia de disfuncédo
hipofisaria.**#55! E, inclusivamente, sugerido por alguns autores, como o fator de risco mais
fortemente preditivo de hipopituitarismo.*3#° Contudo, outros autores néo consideram que seja
um fator preditivo independente.?*

Num estudo de Park et al., comparou-se a prevaléncia dos defices dos eixos
adenohipofisarios em dois grupos de doentes com evidéncia de lesdo axonal com gravidade
diferente, sendo a prevaléncia significativamente superior nos doentes com lesdo axonal difusa.
Identificaram-se as seguintes prevaléncias, nos doentes com lesdo axonal difusa e focal
respetivamente: défice de GH 23,8% vs 16,6%; défice de LH e/ou FSH 23,8% vs 12,5%; défice
de ACTH 19% vs 8,3%; e défice de TSH 9,5% vs 4,1%.%!

Todavia, outros autores sublinham o facto de, apesar de a lesdo cerebral grave estar
frequentemente associada ao desenvolvimento de hipopituitarismo, esta ndo é uma condicao
essencial ao desenvolvimento desta patologia.**#°

Relativamente a associacdo da gravidade do TCE, estimada através da ECG, com o
desenvolvimento de disfuncdo hipofisaria, os resultados sdo muito contraditorios. Existem

diversos estudos que afirmam que o aumento da gravidade esta diretamente relacionado com o
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ntimero de casos de hipopituitarismo.21333°41:48:49.53:56 Tqavia, outros referem néo existir uma
correlacdo significativa,12334044:47.49.5157

A inconsisténcia dos resultados entre os diversos estudos pode dever-se a auséncia de
homogeneidade na distribuicéo relativa da gravidade dos TCE,* tendo sido inclusivamente
realizados estudos que incluiram apenas doentes ap6s TCE moderado a grave, e ainda a falta
de consenso na definicdo dos critérios de gravidade do TCE.*3

Portanto, apesar de a maioria dos casos de hipopituitarismo p6s-TCE terem sido
diagnosticados ap6s TCE graves, o hipopituitarismo também pode surgir apds um TCE ligeiro
a moderado, o que aponta para a existéncia de fatores de vulnerabilidade individuais.®

Alguns autores acrescentam que além da lesdo axonal difusa e da fratura da base
craniana, também o aumento da presséo intracraniana,?*°>°® e outros achados na TC-CE, esto
associados a gravidade do TCE, e se relacionam com o aumento do risco hipopituitarismo. Os
sinais de leséo cerebral na TC-CE, descritos como estando associados ao aumento de risco de
hipopituitarismo p6s-TCE sdo: o edema cerebral difuso,2#414546555 a5 contusdes
multiplas,?**345 0 hematoma cerebral ou subdural,?***%° a hemorragia cerebral, subaracnoideia,
hipotalamica, ou hipofisaria,?**3#> a compressdo da cisterna basilar,** um desvio da linha
média superior a 4mm,?#® as hemorragias punctiformes difusas (consistentes com lesdo por
cisalhamento),?** e as fraturas cranianas ou da face.?*#°

A identificacdo destes sinais indiretos de gravidade do TCE, como preditores
independentes de gravidade, esta em conformidade com o mecanismo etiolégico proposto
atualmente que inclui mecanismos de lesdo diretos e indiretos no desenvolvimento de
hipopituitarismo pos-TCE.%

Todavia, a inespecificidade dos achados da TC-CE, e a sua diminuta correlacdo com o

grau de lesdo hipofisaria, pode indiciar a necessidade de utilizar um método de neuroimagem
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de alta resolucdo, como a RM, de modo a identificar sinais de disfungdo hipofiséria, e
compreender a fisiopatologia lesional, de forma mais eficiente.?*

A RM é um exame de diagndstico mais sensivel e especifico, porém é mais demorada e
a sua disponibilidade ¢ menor, sobretudo em situacdes de emergéncia.®**® Ainda assim, este
exame pode adicionar dados importantes, como o0 aumento do tamanho da hipofise
comparativamente com controlos, pequenas hemorragias e enfartes, alteracdes do sinal, e
transeccdo completa ou parcial da haste hipofisaria. 304354

Adicionalmente, a tomografia por emissao de positrdes (PET) pode também ser util no
diagnostico de lesdo hipotalamo-hipofisaria, identificando assimetrias de captacdo e
hipometabolismo.*’

E fundamental, ressalvar que podem existir lesdes hipotalamo-hipofisarias
macroscopicas minor e microscépicas, que podem causar hipopituitarismo, apesar de ndo serem
visiveis nos exames neurorradiologicos convencionais.?* Portanto, a auséncia de leséo visivel
ndo exclui uma lesdo hipotalamo-hipofisaria,®® devendo ter-se sempre em conta a clinica do
doente como o fator preponderante no diagndstico e na tomada de decisdes.*®

Outro indicador de gravidade que tem sido apontado por alguns estudos como estando
associado a um risco elevado de desenvolver hipopituitarismo é a necessidade de hospitalizacao
ap6s o TCE.*?

Dada a proximidade da hipéfise a base do cranio, uma fratura da base craniana,
particularmente a nivel da fossa hipofisaria, acarreta invariavelmente um risco elevado de leséo
da glandula.**** Ademais, o diagndstico de lesdo de estruturas peri hipotalamo-hipofisarias,
como 0 nervo e 0 quiasma 6ticos, tem sido considerado como um sinal indireto de lesdo
hipotalamo-hipofisaria.*°

Pensa-se que a associacdo entre o aumento da idade e o aumento do risco de

hipopituitarismo se deve a diminuicdo da neuroplasticidade e da capacidade neuroregenerativa
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decorrentes do envelhecimento, sugerindo alguns autores que este decremento tem também um
impacto negativo na recuperagéo da funcéo hipotalamo-hipofisaria destes doentes.>*°

Relativamente aos fatores de risco para isquémia, frequentemente concomitantes com o
TCE na fase aguda, designadamente a hipotensdo, a hipoxia, e a anemia, alguns autores
defendem o aumento do risco de hipopituitarismo associado a estas condigdes, 34449 contudo
esta associacdo ndo foi atestada em estudos de grande dimenséo.?44349

Num estudo de Renner et al., identificou-se uma influéncia do género no
desenvolvimento da disfuncdo hipofisaria, sendo as alteragdes hormonais mais frequentes no
género masculino, sobretudo o hipogonadismo hipogonadotrofico, e com excecdo do
hipotiroidismo secundario que foi mais frequentemente detetado nas mulheres, estando estas
diferencas provavelmente relacionadas com o efeito neuroprotector mais significativo das
hormonas sexuais femininas.>® Contudo, nio existiu correlagdo entre a insuficiéncia hipofisaria
e 0 género na regressdo logistica multivariavel,® o que também ndo foi evidenciado na maioria
dos estudos.®>*°1:%¢ Ademais, mesmo que venha a provar-se que as hormonas sexuais femininas
tém um efeito neuroprotetor mais potente, estas diferencas podem ndo se evidenciar
clinicamente devido a supresséo do eixo gonadotréfico na fase aguda ap6s o TCE.>?

Atualmente reconhece-se que 0s polimorfismos genéticos podem ter um papel relevante
na suscetibilidade e no prognostico das patologias do SNC, particularmente os polimorfismos
da apolipoproteina E (APOE).384

A APOE ¢ uma proteina codificada por um gene com 3 alelos primarios (€2, €3 e €4), e
é abundante na regido hipotalamo-hipofisaria.** Tendo ja sido demonstrado que esta proteina
estd envolvida no transporte e metabolismo lipidicos a nivel do SNC, tendo uma funcéo
importante na reparagio e regeneragio neuronais, sobretudo apos lesdo.®4! Adicionalmente,

evidenciou-se que ocorre um aumento da sintese de APOE no SNC apdés um TCE,
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possivelmente com o intuito de reduzir a neuroinflamacao decorrente da lesdo neuronal, e assim
limitar o processo de lesdo secundaria.®

Os estudos realizados tém vindo a demonstrar uma acao divergente das APOE €3 ¢ €4.
A APOE-£3 tem sido associada ao aumento da disseminacdo e ramificacdo dos prolongamentos
neuronais, e a uma inibicdo eficiente da neuroinflamacdo pés-lesional, porém a APOE-g4
parece ser menos efetiva nestes processos, estando assim a sua expressdo associada a um pior
progndstico apds uma lesio cerebral 384

Uma caracteristica dos polimorfismos genéticos consiste na variabilidade da sua
predominancia geografica, especificamente em relagdo a APO-E, 0 genétipo mais frequente é
APOE-¢£3/€3 na populagdo em geral, e em particular nas populagdes Europeia, Norte Americana
e Chinesa, sendo o genétipo APOE-g4/e4 raro.®

Num estudo preliminar, Tanriverdi et al. investigaram a relacdo entre os polimorfismos
da APOE e o hipopituitarismo p6s-TCE, tendo sido identificada uma menor prevaléncia de
hipopituitarismo nos doentes com perfil genético APOE3-€3/e3 (17,7%), comparativamente
com doentes sem este perfil (41,9%), com OR:0,29, que se traduz numa probabilidade relativa
de desenvolver hipopituitarismo p6s-TCE 0,29 vezes inferior nos doentes com genotipo
APOE3-£3/£3.384041 Ademais a percentagem de doentes com gendtipo APOE3-£3/e3 ¢
significativamente maior nos doentes que ndo desenvolveram hipopituitarismo po6s-TCE
(82,3%), comparativamente com os doentes que desenvolveram hipopituitarismo pés-TCE
(17,7%).%8

Estes resultados sugerem que o gendtipo APOE3-€3/€3 é um fator preditivo negativo
relevante, estando associado a um menor suscetibilidade da hip6fise a lesdo pos-TCE e,
consequentemente, a um menor risco de hipopituitarismo pos-TCE, decorrentes da maior

efetividade desta isoforma na modulagdo da neuroinflamg&o e na reparagéo neuronal.®®
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No mesmo estudo, foi ainda evidenciada uma prevaléncia de disfungdo hipofisaria
superior nos portadores APOE4 (35,7%), incluindo €2/e4, €3/e4 e e4/e4, comparativamente com
os doentes ndo portadores APOE4 (24,1%). Apesar de esta diferenca ndo se ter demonstrado
estatisticamente significativa, possivelmente devido ao nimero limitado de individuos com este
genoétipo na amostra populacional estudada, concluiu-se que o risco de desenvolver
hipopituitarismo pds-TCE era ligeiramente superior nos individuos portadores APOE4, estando
a presenca deste genotipo associada a um pior progndstico pos-TCE. 3841

Apesar dos resultados promissores dos estudos realizados, sdo necessarios mais estudos
para esclarecer o0 mecanismo de acdo desta proteina, e 0 seu papel no desenvolvimento do
hipopituitarismo pos-TCE. %3941

Devido a caréncia de estudos que abordem a tematica do hipopituitarismo pos-TCE,
existe pouca informacéo relativamente ao fatores de risco associados a esta patologia ademais,
existe bastante controvérsia em relacdo aos dados atuais, devido as diversas variaveis
associadas a estes estudos.*>*3 De modo que, é dificil comparar os resultados e obter conclusdes
fidedignas, sendo dificil estratificar e agrupar os doentes de acordo com o risco, de modo a

proceder a uma abordagem mais direcionada e custo-efetiva.
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X111, Semiologia

Os sintomas de hipopituitarismo pés-TCE podem surgir precoce ou tardiamente apos o
TCE, dependendo dos défices existentes e da sua gravidade, porém a maioria das sindromes
clinicas tem um curso insidioso.1334748 Ademais, a maioria dos sintomas sdo inespecificos,
sendo frequentemente desvalorizados e/ou confundidos com a sindrome p6s-concussional e as
sequelas do TCE, quer na fase aguda, quer na fase cronica, ’13:21:3548:58

A sindrome po6s-TCE tem sido descrita como um conjunto de alteracdes
neuropsiquiatricas dificeis de objetivar, que inclui sintomas afetivos, cognitivos, e
somaticos.?%:3435444858 Este quadro é facilmente sobreponivel com o hipopituitarismo p6s-TCE,
sobretudo com o défice de GH.13:343544-46.485159.60 De modo que é possivel que algumas destas
alteracdes atribuidas ao proprio TCE, possam ser, na verdade, provocadas por um
hipopituitarismo ndo diagnosticado.?%4448

O défice de GH no adulto é uma entidade clinica bem estabelecida mas pouco especifica,
que se associa a alteracbes da composicdo corporal, da condicdo fisica, e da funcédo
neuropsicologica, e ainda ao aumento do risco de obesidade, osteoporose, patologia cardio e
cerebrovascular, com consequente diminuicdo da qualidade de vida e da sobrevivéncia.*°7

Em termos organicos esta sindrome carateriza-se por fadiga cronica, alteracdo do perfil
lipidico, com aumento do colesterol LDL e dos triglicerideos e diminuicdo do colesterol HDL,
aumento dos niveis de leptina, aumento da percentagem de massa gorda, diminuicdo da massa
magra, diminuicdo da densidade mineral Ossea, e diminuicdo da forca e da resisténcia
musculares, que vao provocar uma diminuicdo da capacidade aerébia, um agravamento da
aterosclerose, e disfuncio cardiaca,3#811:13:40.42.4551,60

As alteracbes neuropsicoldgicas constituem um conjunto de manifestacbes muito
heterogéneo, compreendendo alteragcbes cognitivas, psicossociais e psiquiatricas.

Relativamente aos défices cognitivos, tem sido observado um decremento da atengdo, da
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memoria, da capacidade e da rapidez de reacdo. As manifestacBes psiquiatricas e psicossociais
incluem sintomas depressivos, labilidade emocional, somatizagdo, ansiedade, alteracoes
comportamentais, disturbios do sono, disfuncio sexual, e isolamento social.3811:13404245.51,60

Apobs o TCE, os défices de ACTH e ADH sdo as situages mais graves e potencialmente
fatais, nas quais se tem de intervir de imediato. Deste modo é importante reconhecer as
manifestacdes destes quadros, para que se faga o diagndstico clinico rapidamente.8132349.55

O TCE pode desencadear duas disfuncdes agudas da hipofise posterior distintas, por um
lado pode desencadear um quadro de DI, que se carateriza por sede intensa concomitantemente
com politria, podendo mesmo ocorrer desidratacdo e alteragdes neuroldgicas, devido a
hipernatrémia. Alternativamente, pode causar uma sindrome de secrecdo inapropriada da ADH
(SIADH), na qual se objetiva uma oligo/anuria e, existe o risco de edema cerebral devido a
hiponatrémia, com o consequente risco de convulsdes.®?!

Por seu turno, o défice de ACTH pode despoletar uma insuficiéncia cortico suprarrenal
aguda, que pode manifestar-se inicialmente por um desequilibrio tensional com tendéncia para
hipotensdo grave, hipotensdo ortostatica, nauseas, vomitos, diarreia, e fraqueza muscular.
Quando o défice € ligeiro pode causar um quadro insidioso de insuficiéncia cortico suprarrenal
secundaria cronica, que se manifesta por letargia, fadiga, diminuicdo da capacidade aerébia,
apatia, depressio e isolamento social,36:21:244060

Na fase aguda podem surgir sintomas precoces que indiciam o desenvolvimento de
hipotiroidismo secundario grave, nomeadamente a intolerancia ao frio, a anergia, a astenia, a
fraqueza muscular, a obstipacdo, e a bradicardia, que pode mesmo culminar em faléncia
cardiaca.® Porém, as manifestacGes clinicas sio geralmente mais insidiosas e menos evidentes,
incluindo aumento ponderal, dislipidémia, pele e cabelo secos e frageis, alteracdo da voz, fadiga

cronica, dores osteoarticulares, irregularidades menstruais, infertilidade, diminuicéo da libido,
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e alteracBes neuropsiquiatricas, como disturbios cognitivos, da memoria, da concentragéo, e do
sono, depressdo, e psicose,2140:60

O hipogonadismo hipogonadotréfico habitualmente s6 se manifesta na fase cronica,
podendo provocar infertilidade, astenia, distarbios do humor, do comportamento e do sono,
osteopenia, sarcopenia, fraqueza muscular, e ainda sintomas especificos de cada género. No
género masculino pode ainda surgir diminuicdo da libido, disfuncdo erétil, ginecomastia,
diminuicdo da pilosidade, anemia, e alteracbes da coagulacdo. No género feminino podem
surgir irregularidades menstruais, amenorreia e dispareunia. Além disso o hipogonadismo
hipogonadotrofico foi recentemente associado ao aumento do risco cardiovascular, 38404560

A hiperprolactinémia pode provocar um quadro semelhante ao hipogonadismo
hipogonadotrofico, porque reduz a secrecdo de gonadotrofinas, e ainda estimula o
desenvolvimento mamario. A hipoprolactinémia é rara, mas tem sido associada a disfuncao

erétil e a ejaculagdo precoce no homem, e a dificuldades na amamentagdo na mulher.*°
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XIv. Diagnostico

A importéancia de estabelecer o diagnéstico de hipopituitarismo pos-TCE assenta ndo
somente nas consequéncias diretas ligadas a disfuncéo dos eixos neuroendécrinos, mas também
no impacto negativo que o hipopituitarismo tem na reabilitacdo e progndstico das vitimas de
TCE."13

Apesar de a relagdo causal entre TCE e hipopituitarismo estar plenamente estabelecida,
0 estudo da funcédo hipofiséria ainda ndo é uma rotina na avaliacdo dos doentes apds um TCE,
sendo necessario um elevado grau de suspeicdo para se proceder a sua investigagio.*1"61

O diagndstico de hipopituitarismo fundamenta-se geralmente, num perfil hormonal
basal, que inclui o doseamento basal das hormonas hipofisarias e das hormonas produzidas
pelos seus Grgaos-alvo e, se justificado, no seu doseamento apds um estimulo provocatorio. "

Ademais, como referido previamente, as alteracfes da funcao hipofisaria apds um TCE
sdo dindmicas, sendo necessario avaliar a funcéo hipofisaria na fase aguda/subaguda, e na fase
cronica apo6s o TCE, pelo que os doentes devem ser integrados num plano de seguimento a
longo prazo.®723

Idealmente dever-se-ia proceder a avaliacdo sistematica da funcéo hipofisaria a longo
prazo em todos os doentes que sofreram TCE, independentemente do grau de gravidade deste,
de modo a evitar o subdiagndstico do hipopituitarismo pds-TCE.**% Porém, dada a incidéncia
extremamente elevada do TCE, é necessario conceber uma estratégia seletiva que seja aplicavel
na pratica clinica, e atinja os objetivos diagndsticos e terapéuticos, com uma relacdo custo-
beneficio favoravel 6:13.23:32:39.56

Porém, como ainda ndo existe uma estratégia de estratificacdo de risco definida para o
hipopituitarismo pds-TCE, devido ao desconhecimento dos fatores de risco implicados, e a
evolugdo funcional varidvel destes doentes, é extremamente dificil selecionar quais doentes

devem ser sujeitos a rastreio e a seguimento.**?®
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Nas primeiras recomendac@es de consenso para o rastreio de hipopituitarismo pés-TCE,
publicadas por Ghigo et al. em 2005, sugeriu-se que apenas deveriam ser sujeitos a uma
avaliacdo basal de rotina na fase aguda, os doentes que necessitassem de internamento
hospitalar na unidade de cuidados intensivos (UCI) ou na neurocirurgia, e que manifestassem
alteraces clinicas, como hiponatrémia ou hipotensdo. Prospectivamente, todas as vitimas de
TCE, independentemente da sua gravidade, deveriam ser sujeitos a uma avaliagcdo basal da
funcdo hipofisaria 3 e 12 meses apds o TCE. Porém, se surgissem sintomas de hipopituitarismo
esta avaliacdo deveria ser realizada de imediato.!32

Em 2009, a Sociedade Espanhola de Endocrinologia e Nutrigdo (SEEN) redigiu um
documento de consenso no qual recomenda a avaliacdo da fungéo hipofisaria na fase aguda nas
vitimas de TCE com risco elevado de desenvolver hipopituitarismo. Estando incluidos neste
grupo os casos de TCE moderado a grave (ECG <13), e os casos de TCE ligeiro nos quais exista
sintomatologia suspeita de hipopituitarismo e evidéncia de lesdo cerebral na TC-CE. Neste
consenso recomenda-se ainda uma avaliacdo da funcdo hipofisaria entre 0os 3 e 0s 6 meses, e
aos 12 meses apos o TCE, nos doentes nos quais se diagnosticou disfuncéo hipofisaria na fase
aguda, nos doentes em que a recuperacao funcional p6s-TCE foi incompleta com manifestacGes
clinicas compativeis com hipopituitarismo, e nos doentes em que surgisse sintomatologia de
hipopituitarismo de novo.

Em 2011 realizou-se uma reunido de especialistas, ap6s a qual foi sugerido o seguinte
esquema diagnostico: pesquisa de disturbios do equilibrio hidrossalino, da funcéo tiroideia, e
da cortisolémia na fase aguda p6s-TCE, nos doentes com fatores de risco, ou seja, nos doentes
gue necessitaram de hospitalizacdo durante pelo menos 24 horas, que apresentaram alterac6es
na TC-CE, ou que manifestaram sinais clinicos suspeitos de um destes disturbios; aos 6 meses
deveriam ser avaliados apenas os doentes com manifestacdes clinicas suspeitas de

hipopituitarismo; aos 12 meses deveria realizar-se um perfil basal completo e provas dinamicas,
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caso fosse necessario, em todos os doentes vitimas de TCE com fatores de risco; e apds o
primeiro ano deveria realizar-se uma reavaliacao anual da fung&o hipofiséria até ao terceiro ano
p6s-TCE, nos casos de TCE ligeiro a moderado, quer estes tivessem algum défice hipofisario
diagnosticado ou ndo, ndo sendo necessario reavaliar os doentes que sofreram TCE grave apés
0 primeiro ano.323°

Devido a grande heterogeneidade clinica dos casos de TCE ligeiro, Tanriverdi e
Kelestimur tentaram determinar preditores de gravidade neste grupo, na tentativa de estabelecer
uma estratificacdo do risco de hipopituitarismo pds-TCE, e assim restringir o0 rastreio aos
doentes que sofreram TCE ligeiro com risco aumentado de hipopituitarismo, ou seja, 0S casos
de “TCE ligeiros complicados”, e aos casos de TCE moderado a grave.?®

Tanriverdi e Kelestimur redefiniram o conceito de “TCE ligeiro complicado”,
introduzido por Williams et al., como a presenca de pelo menos uma das seguintes condicdes:
necessidade de hospitalizacdo superior a 24 horas; necessidade de monitorizacdo em UCI e/ou
necessidade de neurocirurgia; ocorréncia de insuficiéncia cortico suprarrenal e/ou DI nas
primeiras 2 semanas apds o TCE; e/ou alteragdes anatomicas na TC-CE ou RM realizadas na
fase aguda.?

Porém, ndo existem recomendacGes de rastreio ou de seguimento definidas
internacionalmente, ndo existindo um consenso sobre quem ou quando deve ser avaliado apds
um TCE, razdo pela qual, frequentemente a abordagem destes doentes € realizada segundo o
protocolo estabelecido pela prépria instituicdo que acolhe o doente, ou meramente nao existe
uma avaliacdo delineada e direcionada da fungdo hipofisaria nestes doentes.®

E importante salientar que independentemente do esquema de diagnéstico instituido,
existe uma restricdo que deve ser generalizada, que consiste em a avaliacdo dos eixos
hipotalamo-hipofisarios s6 dever ser realizada nos doentes para 0s quais existe intencdo

terapéutica, independentemente da fase de evolugdo.?>*° Porque se um doente néo vai beneficiar
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da terapéutica hormonal de substituicdo, néo se justifica a avaliagdo desse eixo, por exemplo,
nos doentes em coma apds o TCE s6 esta indicada a substituicdo hormonal dos défices vitais,
n&o se justificando a avaliacdo dos eixos ndo vitais nesta fase.323°

Apesar de ndo existir uma estratégia estabelecida algumas consideracfes sdo essenciais.
Na fase aguda devem ser pesquisados os défices hormonais mais graves, pois podem por a vida
dos doentes em risco caso nao sejam tratados de imediato, particularmente os défices de ACTH
e de ADH, sendo imperativo pesquisar as manifestacbes clinicas carateristicas de
hipocortisolismo, DI e SIADH.81323:49.55

Alguns autores sugerem ainda a avaliagao do eixo tirotréfico na fase aguda, visto que o
hipotiroidismo pode agravar o estado geral do doente e dificultar a sua reabilitacdo, podendo
mesmo ser mortal nos casos mais graves.**%°

Adicionalmente, se existir um contexto de défice hipofisario maltiplo, deve ser realizada
uma avaliacdo funcional completa de rastreio da funcio hipofisaria.>°°

Apos a resolucdo da fase critica pds-TCE e estabilizacdo do doente, genericamente 2
semanas apos o TCE, deve realizar-se um estudo mais aprofundado do eixo corticotrofico,
nomeadamente através da realizacdo de provas dinamicas, e uma avaliacdo basal do eixo
tirotrofico, caso os doentes tenham manifestado alteragdes clinicas ou laboratoriais sugestivas
de disfungdo destes eixos.?® Estes estudos ndo devem ser realizados antes da fase subaguda,
porque ndo existem valores de corte internacionais estabelecidos relativamente a fase aguda.
Além do mais, tendo em conta o estado geral do doente na fase critica, a realizacao de algumas
provas, particularmente as provas dinamicas, é desaconselhada e pode mesmo ser
contraindicada. 2430

Apos a fase aguda, preferencialmente 3 a 6 meses ap6s o TCE, deve proceder-se a uma

avaliacdo clinica e laboratorial completas. Deve efetuar-se uma historia clinica, que deve
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abordar o contexto em que ocorreu o TCE, as suas carateristicas, e subsequentes complicacdes
e/ou sequelas, um exame fisico, e o estudo laboratorial da funcio hipofisaria.t323°°

Aquando do seguimento dos doentes, entre 0s 3 e 0s 6 meses, e posteriormente aos 12
meses, a avaliacdo completa da funcdo hipofisaria deve incluir os doseamentos basais de TSH,
tiroxina livre (T4L), PRL, LH, FSH, cortisol, IGF-1, testosterona no homem, e estrogénios na
mulher, que devem ser realizados de manhd, preferencialmente por volta das 8 horas, de modo
a coincidir com o ritmo circadiano neuroenddcrino. 02359

Deve ter-se em conta que a determinacdo das concentracdes hormonais basais serve
exclusivamente para rastrear uma disfuncdo hipofisaria, ndo devendo ser interpretadas
isoladamente como métodos de diagndstico, devendo estabelecer-se sempre a sua correlagéo
com a semiologia do doente. 340

Ademais, 0s doseamentos hormonais basais sdo considerados apropriados no
diagnostico provisério de alguns défices hormonais, designadamente os défices de TSH,
ACTH, FSH/LH, PRL e oxitocina. Todavia, no caso particular dos défices de ADH, ACTH e
de GH, a alteracdo dos valores basais indica somente a necessidade de estudos adicionais para
se obter um diagnostico, sendo geralmente indispensavel a realizacdo de provas
dinémicas.10'13'23'30'40'59

Relativamente ao periodo apropriado para a avalia¢do funcional completa, Tanriverdi e
Kelestimur recomendam a sua realizacdo apenas aos 6 meses, justificando esta metodologia na
dificuldade em estabelecer um diagndstico definitivo nos primeiros 6 meses devido as
frequentes alteracdes dindmicas da funcéo hipofisaria.?® Deste modo, os défices hormonais que
persistem apos este periodo inicial de 6 meses, tém uma baixa probabilidade de recuperacéo,
devendo ponderar-se o diagnostico de hipopituitarismo cronico.5240

Deve ainda realizar-se uma reavaliacdo completa da funcdo hipofisaria aos 12 meses

apos o TCE, quer exista défice hormonal ou ndo na primeira avaliacdo, de modo a investigar a
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ocorréncia de recuperacdo funcional esponténea e/ou o desenvolvimento de défices de
novo.23

Todavia, se surgirem sintomas ou sinais de disfungdo hipofisaria, em qualquer fase da
evolucdo, a avaliacdo da fungdo hipofisaria deve ser realizada de imediato.33%%° Assim, é
extremamente importante que os doentes estejam informados sobre as manifestacGes clinicas
habituais do hipopituitarismo, e das consequéncias desta patologia, de modo a serem capazes
de valorizar estas manifestac@es, e procurarem ajuda diferenciada.?®

Glynn e Agha, sugerem uma estratégia de avaliacdo da funcdo ante-hipofisaria ap6s um
TCE diferente, consistindo na avaliagdo dos eixos corticotrofico, tirotrofico e gonadotréfico
entre 0s 3 e 6 meses apds o0 TCE, sendo o eixo somatotrofico avaliado somente um ano apds o
TCE.3*% Este esquema é concordante com o consenso de 2007 para o diagndstico e tratamento
do défice de GH em adultos, publicado pela GH Reserach Society, no qual é sugerida a
avaliacdo do eixo somatotropico apenas 12 meses apds o TCE, tendo em conta as alteracGes
dinamicas deste eixo, e a frequente resolugdo espontanea do défice de GH pds-TCE.*’

Idealmente o seguimento deveria ser realizado durante pelo menos 5 anos contudo,
devido a inexisténcia de estudos prospetivos em numero suficiente, ndo existem ainda
recomendacdes relativamente ao seguimento dos doentes apos os 12 meses.®?*3° Todavia,
como ja foi comprovado, os défices hormonais podem surgir tardiamente, inclusivamente
varios anos apés o TCE, sobretudo ap6s um TCE ligeiro a moderado, estimando-se uma
prevaléncia de disfuncdo hipofisaria aos 12 meses variavel entre 13% e 50%.%32%% |ogo, é
imprescindivel a realizacdo de estudos prospetivos a longo prazo, de modo a estabelecer uma
estratégia de seguimento para estes doentes. 32333

Possivelmente 0 método mais acessivel para proporcionar o seguimento a longo prazo
destes doentes, € a sua avaliacdo continuada pelo médico de familia, devendo estes ser

referenciados preferencialmente para a especialidade de endocrinologia, caso sejam detetados
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indicios de hipopituitarismo.*® Deste modo, quando forem obtidos doseamentos hormonais
basais anormais ou duvidosos, existe indicacdo para referenciar estes doentes, com o intuito de
os submeter a uma avaliacdo mais especializada.101323:30

Apesar de geralmente os endocrinologistas ndo terem contacto com o doente
imediatamente ap6s o TCE, estes devem ter um papel incisivo no alerta da comunidade médica
relativamente a esta patologia.™

Assim, apesar da atual escassez de conhecimento relativamente aos fatores preditivos
do risco e da evolucdo do hipopituitarismo p6s-TCE é necessario estabelecer uma abordagem
de diagnostico e seguimento das vitimas de TCE, a longo prazo, tendo em perspetiva uma

relacdo custo-beneficio favoravel, de forma a evitar o seu subdiagndstico assim como 0s gastos

e intervencdes desnecessarios.?
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i) Avaliacdo do eixo corticotrofico

Na fase aguda ap6s o TCE, habitualmente utiliza-se apenas o doseamento basal do
cortisol da manha (as 8 horas) para diagnosticar uma insuficiéncia cortico suprarrenal aguda,
n&o sendo realizadas provas dindmicas nesta fase.5234

Como o hipocortisolismo pode inviabilizar a recuperacdo dos doentes e por a sua vida
em risco, é recomendavel a monitorizagdo seriada do cortisol da manhéd na primeira semana
ap6s o TCE, mesmo que os doentes ndo manifestem sintomatologia.®

Normalmente, um valor de cortisol sérico da manhd inferior a 3,5 ug/dL ou 100 nmol/L
é considerado diagnostico de insuficiéncia cortico suprarrenal, contudo na fase aguda apds um
TCE os valores séricos de cortisol aumentam fisiologicamente em resposta as alterac6es do
organismo, assim deve ser considerado um valor superior para o diagnostico. Porém néo
existem ainda valores de referéncia estabelecidos para o diagnostico de insuficiéncia cortico
suprarrenal na doenca aguda, sendo atualmente considerado como valor de corte uma
cortisolémia inferior a 7 ug/dL ou 200 nmol/, ndo obstante, nos diversos estudos foram
considerados valores de corte variaveis entre 7,2 pg/dL e 11 pg/dL.6233946

Visto que ndo existem valores de corte estabelecidos internacionalmente e existem
poucos estudos nesta area, desconhece-se a sensibilidade e especificidade dos valores de
referéncia utilizados nos diferentes centros, e consequentemente o risco de falsos positivos e
falsos negativos associado a esse valor. O que condiciona, em ultima instancia, um risco
elevado de sub ou sobrestimacéo do diagnostico.®*°

Assim, tendo em conta a variabilidade dos valores de corte aplicados, o fator mais
importante na decisdo diagnostica sera a correlacdo dos dados laboratoriais com a condicdo
clinica do doente.®

Apos a fase aguda, quando é detetado um valor de cortisol basal entre 3,5 pg/dL e 18

ug/dL, é aconselhavel a realizagdo de uma prova dindmica provocatoria, para confirmar ou
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excluir o diagndstico de insuficiéncia cortico suprarrenal secundaria.?6101323.39405% Apenas
quando o valor de colesterol ndo se encontrar neste intervalo se pode dispensar a realizagéo de
provas dinamicas, considerando-se um valor inferior a 3,5 ug/dL diagnostico de insuficiéncia
corticotrofica, e um valor superior a 18 pg/dL, normal.®

Existem diversas provas dinamicas para avaliar o eixo corticotrofico, sendo a prova de
hipoglicemia insulinica (ITT) considerado como o padrdo de ouro por alguns autores, porém
esta prova ¢ usualmente mal tolerado pelos doentes.®3

As provas classicas, designadamente a ITT e a prova do glucagon, tém como
fundamento a intensa resposta do hipotalamo a hipoglicemia, e a subsequente estimulagdo dos
eixos corticotrofico e somatotréfico em simultédneo, tendo ainda a capacidade de avaliar a
funcéo do eixo hipotalamo-hipofisario.2611:5759

Todavia, devem ser evitados quando os efeitos secundarios da hipoglicémia se preveem
perigosos para o0 doente. Deste modo, estdo habitualmente contraindicados nos doentes com
patologia do SNC, com doenca cardiaca isquémica, ou com sindrome convulsiva, pois a
hipoglicemia pode despoletar convulsdes. Esta contraindicacdo € deveras limitante apds um
TCE, visto que as sindromes convulsivas sdo uma comorbilidade frequente neste grupo
populacional.?611:134

Em alternativa pode ser usada a prova de estimulagdo com CRH* ou ACTH sintética,
a cosintropina, que tém uma aplicabilidade crescente.?63046

A prova com cosintropina tem 2 versdes, que diferem na concentracdo de cosintropina
utilizada. Uma versdo utiliza uma dose padrdo (250 ug), e a outra uma dose baixa (1 ug).
Estudos realizados até a data tém demonstrado que a prova com baixa dosagem tem vantagens
no diagndstico do défice de ACTH agudo e cronico parcial, porque nestes casos as glandulas

suprarrenais ainda tém capacidade de responder a cosintropina. Contudo alguns autores
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sugerem que a elevada sensibilidade da prova com baixa dosagem pode levar a uma
sobrestimagdo do nimero de casos de insuficiéncia corticotréfica.®-3946

Nas provas dindmicas deve ser considerado diagnostico um pico de cortisol inferior a
18 pg/dL ou 500 nmol/L.210%9

Porém deve ter-se em conta que quando séo realizadas as provas de estimulacdo com
cosintropina e GHRH-L-arginina em simultaneo, a resposta do cortisol pode ser inferior,
podendo assim ocasionar o diagndstico inadequado de insuficiéncia cortico suprarrenal

secundaria.>®

i) Avaliacdo do eixo somatotrdfico:

O nivel basal de IGF-1 reflete satisfatoriamente o estado de secrecdo da GH, sendo util
como método de rastreio do défice de GH.8101330405L57 Contydo n&o é considerado uma boa
prova de diagnostico, porgue os niveis de IGF-1 podem estar diminuidos em diversas situacoes,
e um doente com défice de GH pode ter um nivel de IGF-1 normal, ou seja, este exame
condiciona uma taxa elevada de falsos positivos e negativos.5101340:57

Assim, um valor de IGF-1 inferior ao normal, s6 pode ser valorizado como indicio de
défice de GH na auséncia de um estado catabdlico, doenga hepéatica ou terapia com
contracetivos estrogénicos orais, e apds padronizacdo em relacdo a idade, porque os valores
basais de IGF-1 diminuem consideravelmente como o aumento da idade. Subsequentemente
deve ser realizado uma prova dindmica, para confirmar o diagnostico.?6:10:1324,30,34,40.44,51,57,59

Apesar de ndo ter uma elevada sensibilidade ou especificidade, o0 doseamento basal de
IGF-1 é considerado altamente preditor de défice de GH, quando se deteta um valor de IGF-1
fracamente diminuido para o género e faixa etaria do doente.*%%

Como ndo existem valores de corte internacionais definidos, é considerado indiciador

de disfuncdo somatotropica, um valor inferior a 2 desvios padrédo do valor de IGF-1 estabelecido
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como normal pelo laboratorio, com base numa amostra populacional significativa, para a faixa
etaria e género do doente, 35759

Apenas nos casos de hipopituitarismo maltiplo, especificamente quando existe défice
de outras 3 hormonas hipofisarias, é possivel fazer o diagndstico apenas com este
doseamento.8°761

Contrariamente, nos casos de hipopituitarismo multiplo, ou nos cassos com elevada
suspeicdo clinica de défice de GH, mesmo que o valor de IGF-1 seja normal, esta indicado
realizar uma prova dindmica para avaliar o eixo, pois devido a sua baixa sensibilidade, um valor
normal ndo exclui défice de GH.10:13:304044

Como a secrecdo fisiologica de GH é pulsatil, a determinacdo dos seus valores basais é
pouco informativa, sendo necessario utilizar provas dindmicas provocatorias para avaliar a
capacidade secretdria da hipofise.®116!

Existem vérias provas dindmicas para avaliar o eixo somatotrofico, estando a escolha
da prova habitualmente dependente do método usado nessa instituicdo, e da preferéncia do
médico, porém o fator de decisdo deve ser sempre o perfil do doente, pois este vai condicionar
a aplicabilidade e a seguranca da prova.®.

As provas provocatorias devem obedecer a duas condicdes, os valores basais de GH nao
devem influenciar os resultados pds-prova, e o intervalo estipulado para o doseamento da GH
apos a administracdo do produto estimulante deve coincidir, ou nao diferir significativamente,
com o pico de secreco.®

De referir ainda, que independentemente do meétodo utilizado deve ser aplicada uma
padronizacdo em relacdo a idade, devido as alteracGes fisioldgicas dos valores basais de GH
associadas ao envelhecimento.344°

A ITT é considerada, por varios autores, o0 método de eleicdo para o diagndstico de

défice de GH, contudo tem algumas limitacdes em termos de aplicabilidade, ja referidas, e de
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reprodutibilidade, pois os pulsos espontaneos de GH pré-prova limitam a reserva secretoria pos-
estimulo, sendo as provas combinadas de GHRH com arginina, piridostigmina ou com
secretagogos da GH (que podem ser sintéticos como a GHRP-6 ou a hexarelina, ou naturais
como a grelina), o método preferencial quando a ITT esta contraindicada, 6111330575961

As provas provocatorios com GHRH atuam diretamente nos somatotrofos hipofisarios,
portanto devem ser evitadas nos doentes com doenga hipotalamica, porque a estimulagdo da
sintese e secrecdo da GH pela GHRH, pode simular uma resposta normal da GH, originando
resultados falsos negativos relativamente a funcéo hipotalamica, que frequentemente pode estar
afetada nos doentes ap6s um TCE.26:11:4546.57

A arginina atua através da inibicdo da somatostatina, a hormona hipotalamica
responsavel pela regulacéo inibitéria da libertacdo de GH pela hipdfise. Foi demonstrado em
diversos estudos, que a prova GHRH-arginina, além de ter uma boa reprodutibilidade inter-
individual, é mais sensivel e especifica no diagnostico de hipopituitarismo p6s-TCE que a ITT,
quando padronizada para o IMC.6:10:11.63

As provas combinadas sdo seguras e tém elevada robustez, ou seja, tém uma elevada
capacidade de distinguir individuos normais dos individuos com défice de GH, caracteristicas
importantes no grupo de doentes que sofreram TCE, visto tratar-se de uma populacéo de grande
dimensdo, com um risco de defice de GH a priori relativamente baixo, e sem um plano
terapéutico com eficéacia validada. A diferenca entre estas provas encontra-se na sua adequacgéo
relativamente a faixa etaria, pois ap0s 0s 65 anos os doentes apresentam uma baixa resposta da
GH com a prova GHRH-piridostigmina. Assim, a prova GHRH-arginina é o método de eleicao
nesta faixa etaria, uma vez que se obtém uma melhor resposta da GH.>®

Num estudo de Castro et al., provou-se que a prova combinada de GHRH com
hexapeptideo libertador de GH (GHRP-6) tem potencial para ser aplicada em rastreios

populacionais, porque é facilmente reprodutivel, segura e réapida, podendo ser realizada
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somente uma determinacdo do valor de GH 30 minutos apds o estimulo, e ndo tem efeitos
secundarios conhecidos.®® O mecanismo desta prova consiste no antagonismo da atividade da
somatostatina pela GHRP-6, aumentando assim a atividade dos neurdnios produtores de
GHRH.!!

Num estudo do Departamento de Endocrinologia Médica do Hospital Universitario de
Copenhaga, foi comparado o diagnéstico do défice de GH usando a ITT versus prova
combinada, e aplicando valores de corte locais versus de recomendagdes internacionais de
referéncia.® Neste estudo concluiu-se que a prevaléncia é altamente dependente dos valores de
corte aplicados, das provas diagnosticas utilizadas, e da utilizacdo de provas simples apenas, ou
de provas de confirmacdo (2 métodos alternativos, por exemplo uma ITT e uma prova
combinada).>®

Relativamente aos valores de corte, identificaram uma taxa significativa de falsos
positivos quando foram aplicados os valores das recomendacGes internacionais, sobretudo
quando foram usadas provas combinadas, 0 que acarreta um risco elevado de estabelecer
diagnosticos incorretos. A prevaléncia relatada utilizando um valor de corte internacional foi
de 50% com a ITT, e de 18,9% com as provas combinadas, comparativamente com
prevaléncias de 4,5% com a ITT, e de 11,8% com as provas combinados, usando valores de
corte locais.>?

Esta disparidade na prevaléncia usando métodos distintos pode dever-se a influéncia do
IMC na resposta da GH. Existe uma relacdo clara entre 0 aumento do IMC e o0 aumento do
namero de diagndsticos de défice de GH, que pode ser explicada por o aumento do tecido
adiposo diminuir a resposta da GH, independentemente do método diagndstico utilizado.
Contudo os valores de corte definidos para a ITT, com dose ajustada ao peso, parecem ndo ser
afetados pela percentagem de tecido adiposo do organismo. Assim, concluiu-se que 0 aumento

do IMC e do perimetro abdominal estdo implicados no aumento do niamero de diagndsticos de
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défice de GH incorretos, quando sdo usadas provas combinadas, inclusivamente apos
padronizacdo dos valores de corte em relagdo ao IMC, podendo existir sobrestimagdo deste
défice nas populages com excesso de peso,1134+4546:55,61

A prova GHRH-arginina é a Unica prova combinada para a qual existem atualmente,
valores de referéncia padronizados de acordo com o IMC.% Assim, sdo considerados
diagnosticos picos de GH inferiores a 11 pg/L em doentes com IMC inferior a 25, inferiores a
8 ng/L em doentes com excesso de peso (IMC entre 25 e 30), e inferiores a 4 pg/L em doentes
obesos (IMC igual ou superior a 30),10:46:5759

Quando sdo utilizadas as provas classicas aplicando os valores de referéncia das
recomendagdes internacionais, o diagnéstico de défice de GH deve ser estabelecido quando se
detetarem valores de pico de GH inferiores a 3 pg/L. 2°7%° Quando s&o utilizados valores de
referéncia locais, estes devem ser determinados através da avaliagdo de uma amostra
significativa de controlos saudaveis da populacdo em estudo, sendo o valor de corte definido
como o valor correspondente ao percentil 2,5% para a distribuicdo normal dessa populagdo.®®

A prova estimulacdo com glucagon geralmente € de facil acesso e execucao, econdémica,
e bem tolerada, sendo uma alternativa viavel quando a ITT e as provas combinadas ndo estdo
indicadas.>®

Assim, dadas as limitacGes dos exames complementares de diagnostico e os fatores de
incorrecdo, sdo necessarios mais estudos de modo a estabelecer um protocolo que permita o

diagndstico seguro da disfungdo do eixo somatotréfico.*6!
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iii) Avaliacdo do eixo gonadotrofico

Apbés um TCE, o doseamento dos esteroides sexuais plasmaticos e dos niveis de
gonadotropinas, FSH e LH, e a sua correlagdo com o contexto clinico do doente, séo suficientes
para estabelecer o diagnostico de hipogonadismo central.>*°

Laboratorialmente, no género masculino, o hipogonadismo central define-se
habitualmente pela diminuigdo dos niveis de testosterona abaixo de 3,5 pg/mL ou 12 pmol/L,
valor a partir do qual se justifica normalmente a instituicdo de terapéutica hormonal de
substituicdo, associado a um nivel inapropriadamente baixo de gonadotropinas.>1% A relagéo
entre o valor de testosterona e de gonadotropinas é fundamental, sobretudo no idoso, porque a
medida que o homem envelhece ocorre uma diminuicdo fisiologica da testosterona, de modo
que se ndo for feito um ajuste do valor de testosterona em relagéo a idade, esta diminuicdo pode
simular um caso hipogonadismo.*®

No género feminino deve ser considerado diagnostico um valor de estradiol inferior ao
normal estabelecido para a fase do ciclo menstrual em que a doente se encontra,
concomitantemente com niveis inapropriadamente baixos de gonadotropinas.>1%-%°

A variabilidade hormonal ao longo do ciclo menstrual e a contracecdo hormonal
dificultam a valorizacdo dos niveis de estradiol, pois além de ser necessario considerar
diferentes valores de referéncia, muitas vezes ndo se conhece a fase do ciclo da doente, podendo
ocorrer sub ou sobrevalorizacio destes valores.?*® Deste modo, o valor das gonadotropinas e a
sua correlacdo com o padrdo menstrual da doente sdo os fatores determinantes no diagnostico
de hipogonadismo hipogonadotrofico.®®

Nas mulheres em idade fértil, pode ndo ser necessario avaliar laboratorialmente o eixo
gonadotréfico, caso estas ndo apresentem irregularidades menstruais, pois considera-se que

nestes casos o eixo hipotalamo-hipofisario-gonadal esta preservado.®®
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Aquando do doseamento dos esteroides sexuais € imprescindivel atentar a concentragéo
da sex hormone-binding globulin (SHBG), que pode estar diminuida na obesidade, na diabetes
melitus, na sindrome nefritica, no hipotiroidismo, na corticoterapia, e aquando do consumo de
androgenios, e pode estar aumentada devido a patologia hepatica, hipertiroidismo, terapéutica
com antiepiléticos, e ao envelhecimento.'%! Deste modo, quando se suspeitar de uma anomalia
da concentragdo da SHBG, ou quando o valor obtido no doseamento dos esteroides sexuais se
encontrar no limite inferior da normalidade, é necessario avaliar a concentragdo livre ou

biodisponivel das hormonas sexuais, de modo a eliminar este fator de incorregdo.

iv) Avaliacdo do eixo tirotrofico

A avaliacéo do eixo tirotrofico apos um TCE consiste geralmente no doseamento da T4
e/ou da triiodotironina (T?3) totais e/ou livres, e da TSH,10:11.3039

Estabelecendo-se o diagnostico de hipotiroidismo secundario quando se deteta um valor
de T4L inferior ao valor normal de referéncia, na presenca de um valor de TSH
inapropriadamente baixo.%:>°

Todavia, nos casos de hipopituitarismo central parcial, os niveis de TSH podem ser
normais ou mesmo elevados, o que se deve possivelmente a diminuicéo da bioatividade da TSH
circulante, devido a sua anormal glisosilagéo.*

Portanto, nestes casos é necessario realizar uma prova dindmica provocatoria, de modo
a avaliar a funcdo secretoria da hipofise, e assim permitir o diagndéstico diferencial. Geralmente
é utilizada uma prova com TRH, porém tém sido detetadas algumas discrepancias nos

resultados, sendo uma das causas ja estalecidas, a terapéutica com antiepiléticos.*®
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v) Avaliacdo do eixo lactotrofico

Existem poucos estudos que abordem a disfungdo do eixo lactotrofico apés um TCE, e
os resultados existentes sdo bastante variaveis.? Nos estudos realizados, o achado mais
frequente foi a hiperprolactinémia, que esta associada a leséo hipotalamica ou do infundibulo.

O rastreio de disfuncdo da secrecdo da PRL apds um TCE consiste no doseamento dos
valores basais de PRL, devendo ser sujeitos a estudo individualizado os individuos com valores
inferiores ao valor normal de referéncia, ou superiores a 25 pg/L, de acordo com as

recomendac@es de 2011 da Sociedade de Endocrinologia (The Endocrine Society).%%%

vi) Avaliacdo da neurohipofise

Na fase aguda deve suspeitar-se de DI nos doentes com poliuria (diurese >3,5 L/24 h),
sendo o diagndstico estabelecido com base na presenca de hipernatrémia (Na* >145 mEqg/L),
e/ou hiperosmolalidade plasmatica, com um aporte suficiente de liquidos, concomitantemente
com hiposmolalidade urinéria, que pode ser definida como uma osmolidade urinéria inferior a
sérica, ou como uma osmolalidade urinaria inferior a 300 mOsm/kg, e/ou gravidade especifica
da urina baixa.®140

A confirmacdo do diagnostico do défice de ADH central pode requerer a realizacéo de
uma prova de privacdo hidrica, quando os resultados dos métodos referidos anteriormente nao

forem conclusivos, ou quando existirem dividas na determinagéo do tipo de disfungdo.t*4°
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XV. Dificuldades no diagnéstico

Apenas recentemente se comecou considerar o diagnostico de hipopituitarismo pés-
TCE, pelo que ndo existem ainda orientagdes internacionais definidas, relativamente aos
critérios de diagndstico e aos valores de corte a aplicar, o que condiciona dificuldades no
diagnostico e o risco de diagndsticos incorretos.®*

Consequentemente, os diversos centros hospitalares implementam abordagens distintas,
com exames complementares de diagnéstico diferentes, e valores de referéncia variaveis, o que
ocasiona frequéncias de diagndstico dispares entre os diversos centros.5!

Assim, depreende-se que as manifestacdes clinicas e os fatores de risco séo essenciais
no diagndstico destes doentes, porém os achados clinicos sdo inespecificos e variaveis
temporalmente, e o conhecimento em relagdo aos fatores preditivos € restrito, %461

Ademais, os sintomas de hipopituitarismo podem ser confundidos e/ou sobrepostos por
alteracdes agudas e sequelas do TCE, porque além de inespecificos podem ser idénticos aos
sintomas da sindrome pds-concussional, sobretudo nos casos de défice de GH isolado.3°841.67.68

Na fase aguda apds o TCE, o organismo altera fisiologicamente o seu metabolismo e
as vias bioquimicas intracelulares, sofrendo alterac6es transitérias, com intuito de adaptar-se a
agressdo, contudo estas adaptacfes ndo estdo ainda bem esclarecidas, podendo mimetizar ou
ocultar o hipopituitarismo pds-TCE, e dificultando uma intervencdo adequada nestes
doentes.3'5'23'34’44'49'59

A adaptacdo ao estado critico inclui alteracbes neuroenddcrinas, nomeadamente
hipogonadismo hipogonadotréfico, hiperprolactinémia, sindrome da doenca nao tiroideia,
também designada como sindrome da T3 baixa e T4 normal (porque a conversdo periférica da
T4 diminui), e hipercortisolismo, provocado pelo aumento da ACTH e de algumas citocinas, e

pela estimulagdo noradrenérgica. Relativamente ao eixo somatotrofico, existe inicialmente um
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aumento da resisténcia periférica a GH, com consequente diminui¢do da IGF-1 e aumento da
GH plasmaticas, que progride para um défice de GH e de IGF-1,35122327,3034

Assim, a diminuicdo transitoria dos niveis de GH e de IGF-1 pode simular uma
disfuncdo do eixo somatotrdpico, e a diminuicdo transitdria dos niveis de FSH, LH, e esteroides
sexuais, pode simular um hipogonadismo hipogonadotréfico, podendo causar a sobrestimagéao
destas disfuncdes na fase aguda.?*

O hipercortisolismo reativo pode corresponder na verdade a um hipocortisolismo, visto
que ndo existem valores de referéncia relativamente ao cortisol basal numa situacdo aguda,
podendo assim ocultar uma insuficiéncia cortico suprarrenal central.?”3046

A elevada percentagem de doentes que recupera a fun¢do hormonal hipofisaria ainda na
fase aguda apés o TCE e, a ocorréncia destas mesmas alteragcbes apds outros fendOmenos
patologicos graves que ndo o TCE, indiciam que a maioria das disfuncfes do eixo hipotalamo-
hipofisario que ocorrem na fase aguda se devem a alteracfes sistémicas em resposta a doenca
critica, e/ou as complicacdes agudas do TCE, como edema ou hipertensao craniana, e ndo a um
verdadeiro hipopituitarismo por lesdo hipotalamo-hipofisaria.t?243%*

Ademais, o traumatismo da adenohipofise pode ser ligeiro e causar distdrbios
enddcrinos subclinicos, sé detetaveis através de provas dinamicas. ®” E pode ainda causar a
libertacdo aguda de hormonas armazenadas, aumentando ou mantendo inicialmente normais 0s
seus niveis séricos, 0 que pode ocultar o hipopituitarismo. Portanto, se estes doentes ndo forem
reavaliados numa fase mais avancada, apos as reservas das células ndo lesadas se esgotarem,
tornando assim o défice hormonal evidente, estes casos podem ndo ser diagnosticados.?

Na fase aguda € ainda necessario considerar o efeito da instituicdo de alguns farmacos
na funcdo neuroenddcrina, pois estes podem simular uma disfuncdo hipofisaria.l” Porém, o
diagndstico diferencial destas situacdes € usualmente simples, visto que nestes casos a

disfuncdo habitualmente resolve apds a suspensio do farmaco.?
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Particularmente nos doentes que desenvolvem insuficiéncia cortico suprarrenal aguda,
deve ter-se em atencdo o possivel efeito do etomidato, do fenobarbital, do propofol, e de outros
agentes supressores metabdlicos, visto que estes podem provocar insuficiéncia cortico
suprarrenal aguda. 3%

No caso da administracdo de dopamina, como esta tem um efeito supressor, provoca
atenuacdo da secrecdo pulsatil de GH e LH e, consequentemente, diminuicéo dos niveis de IGF-
1 e testosterona.?* Ademais, a utilizagdo de farmacos antipsicdticos, antagonistas dos recetores
D2 de dopamina, provoca hiperprolactinémia.?!4°

Por seu turno, a administracdo de farmacos opidides pode provocar hipogonadismo
hipogonadotrofico, devido ao seu efeito inibitorio multiplo, quer a nivel hipotalamo-hipofisario,
quer a nivel das gdnadas, e os antiepiléticos podem alterar o metabolismo hepatico da
testosterona.®

Deste modo, € necessario reavaliar os doentes apds a fase aguda, de modo a diferenciar
se as alteracOes identificadas sdo transitorias, ou se traduzem um hipopituitarismo pos-
TCE.13’17’58

O diagndstico dos défices hormonais hipofisarios tem algumas vulnerabilidades
evidentes relacionadas com as variaveis metodologicas existentes, nomeadamente a utilizacao
de provas diagnosticas diferentes, a utilizacdo de protocolos diagndsticos distintos para o
mesmo exame de diagnostico, a reprodutibilidade interindividual variavel das provas, a
utilizacdo de provas dindmicas versus doseamentos basais, a utilizacdo de uma prova simples
versus uma prova de confirmacdo, a utilizacdo de valores de corte locais versus internacionais,
e a padronizagéo versus a ndo padronizacio, em relacdo a idade, ao género, e ao IMC.4>°

A realizacdo dos exames complementares de diagnostico geralmente obedece a
protocolos metodoldgicos determinados local ou internacionalmente, nos quais se estabelece,

designadamente, 0 momento do dia adequado para os doseamentos hormonais basais. No caso
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especifico da hipdfise, estes devem ser realizados no inicio da manhd, de modo a coincidir com
o ritmo circadiano neuroendécrino.5® Esta particularidade acresce obstaculos ao diagndstico de
hipopituitarismo, pois nem sempre é possivel executar os doseamentos basais pela manhd,
nomeadamente em situacGes de emergéncia, podendo ser necessario repetir a prova e, fatores
como o stress psicoldgico, podem alterar o ritmo de secrecdo bioldgico de algumas hormonas,
particularmente o cortisol e a PRL.%3

Estes protocolos determinam também o momento apropriado para dosear 0 pico
hormonal ap6s o estimulo nas provas dindmicas, e 0 nimero de doseamentos necessario.
Contudo, como no caso especifico do hipopituitarismo pdés-TCE ndo existem protocolos
internacionais definidos, 0 momento para estas determinagdes vai ser definido pelo proprio
centro, 0 que condiciona um risco maior de 0 momento da avaliagdo ndo coincidir com o pico
de secrecdo hormonal pos-estimulo, sobretudo nos centros de menor dimensdo, com menor
experiéncia nesta tematica.®

Como se demonstrou em alguns estudos, a ndo realizacdo de provas dinamicas,
particularmente para avaliar 0s eixos somatotropico e corticotropico, pode condicionar o
subdiagnostico destas disfungdes, porque os valores hormonais basais destes eixos podem ser
influenciados por varios fatores ndo hipofisarios, sendo geralmente necessario avaliar a reserva
funcional hipofisaria para confirmar o diagndstico.*®

Na maioria dos estudos realizados até a atualidade, foram utlizadas apenas provas
simples para estabelecer o diagndstico de disfuncdo hipofisaria, contudo foi demonstrado num
estudo do Hospital Universitario de Copenhaga, que a utilizacdo de provas de confirmacao
produz uma diferenca significativa na frequéncia do diagndstico.%! Estes resultados
demonstram que a obrigatoriedade da obtencao de dois resultados anormais, com dois métodos
de diagndstico alternativos, pode ser necessaria para estabelecer um diagndstico fidedigno,

porém nas recomendacdes existentes ndo é referida esta obrigatoriedade.>®
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Relativamente aos valores de corte utilizados, os valores de corte internacionais tém
sido associados a um risco substancial de falsos positivos, pelo que se torna mandatério
estabelecer novos valores de referéncia mais fidedignos.® Em alternativa poderiam ser
estabelecidos valores de referéncia a nivel local, porém esta prética € bastante laboriosa e
dispendiosa, e requer a avaliacdo de um numero significativo de doentes, o que é extremamente
dificil tendo em conta o reduzido nimero de casos relatados nos diversos centros, e de controlos
saudaveis para obter valores de referéncia representativos da populagéo. >t

Além das variaveis referidas, deve ainda considerar-se o risco de falsos positivos e
falsos negativos, inerente a cada um dos exames complementares de diagndstico, pois nenhum
destes tem 100% de sensibilidade ou especificidade. Ademais, visto que comummente a
avaliagdo dos eixos hipofisarios é realizada em simultaneo, o risco decorrente de cada prova é
cumulativo.®

No diagnostico diferencial do hipopituitarismo pds-TCE, devem ainda ponderar-se as
hipdteses de a disfuncdo hipofisaria ser prévia ao TCE, particularmente o hipogonadismo no
género masculino, pois é relativamente frequente apds os 45 anos,** ou de ser secundaria a uma
comorbilidades, nomeadamente o aumento da somatostatina, visto que este pode provocar

diminuic&o da secrecdo de GH e TSH pela hipofise.°
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XVI. Tratamento

Com base na evidéncia da melhoria clinica e da reversdo dos riscos associados ao
hipopituitarismo p6s-TCE, nos estudos clinicos publicados, considera-se que a terapéutica
hormonal de substituicdo individualizada € habitualmente adequada ao seu
tratamento.6'27'30'32'47’58’67

Apesar de alguns estudos demonstrarem um impacto positivo da terapéutica hormonal
de substituicdo na reabilitacdo e no progndstico dos doentes que sofreram TCE, particularmente
na qualidade de vida e no desempenho psicossocial e cognitivo,®"1° desconhece-se ainda se
nestes doentes os beneficios serdo idénticos aos obtidos nos doentes com hipopituitarismo de
outra causa, devido as sequelas e as alteracdes sistémicas decorrentes do TCE, 2730335867

Genericamente estabelece-se que na fase aguda € indispensavel a terapéutica de
substituicdo hormonal nos casos de insuficiéncia cortico suprarrenal secundaria, DI, SIADH, e
hipotiroidismo secundario grave (T4L inferior a 0,7ug/mL), evidenciados clinica e
laboratorialmente.521317:30:5867 Todavia, alguns estudos referem que ndo existe evidéncia de
beneficio clinico na terapéutica de substituicdo com GH, hormonas tiroideias ou esteroides
sexuais na fase critica.”*123%°

Alguns autores sugerem que deve ser iniciada terapéutica hormonal de substituicao, de
todos os défices, nos casos de panhipopituitarismo e hipopituitarismo multiplo, com excecéo
da GH.%1330.5289 porque foi demonstrado que o défice de GH pode apenas refletir, de forma
transitdria, outros défices hipofisarios, visto que a sua correcao pode restabelecer a resposta da
GH nas provas de estimulagio.®?

Deste modo, tem sido sugerido que a detecdo de um cortisol basal inferior a 200 nmol/L
ou 7 pg/dL, tem indicagdo para terapéutica com glucocorticoides.”1112233 Contudo, um estudo
do grupo CRASH, demonstrou o aumento da mortalidade em doentes sujeitos a corticoterapia

pOs-TCE, tendo sido sugerido tratar intensivamente apenas os doentes com hipocortisolismo
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grave, ou seja inferior a 100 nmol/L, e administrar uma dose substitutiva, de cerca 25mg de
hidrocortisona por dia, nos casos em que o valor de cortisol se encontre entre 100 e 200
nmol/L.1"8

Um valor de cortisol superior a 200 nmol/L pode ter indicacao terapéutica caso o doente
apresente sintomatologia de insuficiéncia cortico suprarrenal.1>3%8 Porque, uma vez que ndo
existem valores de referéncia estabelecidos para o cortisol na doenga critica, um valor superior
a 200 nmol/L, considerado habitualmente normal, pode ser insuficiente nesta situagdo.”122’

No tratamento do hipotiroidismo secundario deve utilizar-se L-tiroxina, iniciando a
suplementacdo com uma dose baixa, e aumentando progressivamente caso seja necessario, de
modo a evitar uma dose sobreterapéutica, especialmente em idosos e doentes com cardiopatia
isquémica.’”® Ademais, a suplementacdo so deve ser iniciada apos excluir a coexisténcia de
défice de ACTH, ou apds a correcao da cortisolémia, porque as hormonas tiroideias provocam
aumento da clearance de cortisol, podendo a terapéutica de substituicdo precipitar uma
insuficiéncia cortico suprarrenal aguda.*®7% 7

Relativamente a terapéutica de substituicdo com esteroides sexuais, alguns autores
sugerem que esta pode ter um efeito benéfico na fase aguda, gragas ao seu efeito neuroprotector,
e particularmente devido ao efeito anabdlico da testosterona,.®132430:455358.59 Tendo sido
demonstrada uma diminuicao estatisticamente significativa da mortalidade e uma melhoria do
prognostico funcional nos primeiros 30 dias apdés o TCE, em doentes suplementadas com
progesterona, comparativamente com o placebo, nos estudos de Wright e Xiao et al..>

Estudos realizados no contexto de doenca aguda tém sugerido um efeito benéfico da
suplementacdo com GH na modulacdo do metabolismo, podendo ter um efeito sinérgico com
0s esteroides sexuais,?%24273945 na cicatrizagdo de feridas,®® no balango azotado,?’*° e uma

melhoria do prognostico neuroldgico?#°2. Além disso, o consequente aumento da IGF-1 parece

63



ter um efeito neuroprotector. Contudo, um estudo de Takala et al. revelou que a terapéutica
com doses elevadas de GH pode aumentar a morbi-mortalidade.” 1242730

Apos a fase aguda, os doentes devem ser reavaliados periodicamente, de modo a avaliar
a necessidade de manter a terapéutica, e a titula-la, pois como referido anteriormente, a maioria
das disfuncdes hipotalamo-hipofisarias ap6s o TCE sdo transitdrias e dindmicas ao longo do
tempo_10,13,17,58

Apesar de existirem poucos estudos em doentes com hipopituitarismo pos-TCE, é
plenamente reconhecido o efeito negativo do défice hormonal hipofiséario crénico e o beneficio
da terapéutica hormonal de substituicio nestes casos.®!* Deste modo, nos défices sintomaticos
que persistem apos os 6 meses, € recomendada terapéutica hormonal de substituicdo, num
esquema idéntico ao utilizado em outras formas de hipopituitarismo.®1117:225867 Com excecio
do défice de GH, que atualmente s6 tem indicacio terapéutica quando é grave, 135

A maioria dos estudos em doentes com hipopituitarismo p6s-TCE avaliam o efeito da
terapéutica com GH, provavelmente por este ser o défice mais frequente e porque existem
poucos estudos com esta terapéutica em adultos.®

Nestes estudos, tem sido evidenciado um efeito positivo da suplementacdo com GH a
longo prazo, nomeadamente na melhoria da condicdo fisica e da composicdo corporal, no
aumento da forca muscular e da densidade mineral 6ssea, na melhoria do perfil lipidico e
metabdlico, e na diminuic&o do risco aterogénico e cardiovascular,8913:404257.58,6064

A suplementacdo com GH é também eficaz na reversdo dos défices cognitivos,
particularmente nos dominios da memoria verbal e episodica, da velocidade no processamento
de informacdo, da destreza e rapidez visuo-motora, da flexibilidade mental, e da funcéo
executiva. E tem ainda um efeito positivo na saide mental e na qualidade de vida, melhorando

a funcdo psicossocial, a atencéo, e a estabilidade emocional, e diminuido a depressdo, o cansaco

e a ansiedade 6,8,9,11,13,33,40,47,48,57-61
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Ademais, em alguns estudos recentes, coloca-se a hipdtese de que a terapéutica de
substituicdo com GH e/ou esteroides sexuais possa ser uma medida importante na reabilitacdo
das vitimas de TCE, dado que as opces terapéuticas atuais sao escassas, sobretudo no que diz
respeito ao tratamento de sinais e sintomas da sindrome pds-TCE, e que parece existir um
beneficio superior nos doentes que sofreram TCE comparativamente com outras causas de
hipopituitarismo®:913:45:48:60

Deste modo, sdo necessarios mais estudos clinicos de modo a avaliar o real beneficio da
terapéutica hormonal de substituicdo nos doentes com hipopituitarismo p6s-TCE, quer em
termos da funcdo endrocrinolégica do organismo, quer em termos da reabilitacdo funcional e

neuropsiquiatrica do doente,317:33:45.53,58,6067
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XVII. Progndstico

Embora a maioria das disfun¢Ges hipotdlamo-hipofisarias pds-TCE sejam transitorias,
resolvendo espontaneamente, habitualmente nos 6 meses seguintes, alguns défices persistem
permanentemente, tendo uma influéncia negativa na recuperagdo do doente na fase aguda, no
prognéstico funcional e cognitivo a longo prazo, e até mesmo em termos de
mortalidade, 31234456068

Assim, os doentes com hipopituitarismo pds-TCE que ndo forem corretamente
orientados, vao ter um aumento da morbi-mortalidade, nomeadamente em termos cardio e
cerebrovasculares, musculo-esqueléticos e neuropsiquiatricos, decorrente ndo apenas do
hipopituitarismo, mas também da reabilitacio pos-TCE deficiente.’-345!

As manifestacdes associados ao hipopituitarismo pés-TCE como fadiga, disturbios do
sono, depresséo, disfuncdo sexual ou infertilidade, tém um grande impacto na qualidade de vida
dos doentes. A qualidade de vida é um parametro habitualmente usado na avaliacdo dos doentes
cronicos a longo prazo, como as vitimas de TCE. Todavia, os métodos de avaliacdo da
qualidade de vida sdo complexos, pois avaliam o doente em diversas vertentes, particularmente
fisica, mental e social. Deste modo, a existéncia de comorbilidades, o que € frequente nas
vitimas de TCE, pode influenciar o resultado desta avaliacdo, pelo que pode ndo ser o melhor
método de avaliar a evolugio destes doentes.>!8

Apesar de as consequéncias do hipopituitarismo pds-TCE serem potencialmente graves,
estas sdo facilmente atenuadas, ou mesmo revertidas, com a instituicdo de uma terapéutica
hormonal de substituicdo adequada, assim as atitudes fundamentais para assegurar um
prognostico favoravel dos doentes, sdo garantir um diagnostico atempado e eficiente, e um
seguimento e tratamento apropriados a longo prazo. "*234 Especialmente tendo em conta que a

maioria das vitimas de TCE sdo adultos jovens e vao conviver com esta patologia para o resto
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das suas vidas, € fundamental a implementacdo de estratégias diagnosticas e terapéuticas

efetivas que permitam otimizar o prognostico dos doentes. 344151
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XVIII. Conclusdo

Somente nos ultimos anos o TCE passou a ser considerado uma causa importante de
hipopituitarismo e, comecou finalmente a ponderar-se a pesquisa desta patologia nas vitimas
de TCE. Contudo esta permanece uma patologia subvalorizada no meio cientifico, para a qual
existem poucos estudos, e a qual é dada, muitas vezes, diminuta relevancia clinica.

Todavia o hipopituitarismo pés-TCE é uma patologia deveras relevante dada a elevada
incidéncia do TCE, e o consequente potencial nimero de doentes com esta complicagdo, com
as possiveis consequéncias que este acarreta, quer na recuperacdo do doente na fase aguda, quer
na morbi-mortalidade a longo prazo.

O baixo nivel de suspeicéo clinica, atribuivel a inespecificifade da sintomatologia, as
comorbilidades, e ao desconhecimento desta patologia pela comunidade cientifica até a
atualidade, aliados as dificuldades inerentes ao diagndstico laboratorial do hipopituitarismo
pos-TCE, tém levado ao subdiagndstico desta patologia.

Esta situacdo torna-se preocupante, devido a auséncia de recomendacdes atualizadas
que estabelecam protocolos de diagndstico e seguimento dos doentes, especialmente por se
tratar de uma patologia potencialmente grave mas facilmente tratavel, com intervencéo
adequada.

Consequentemente, 0 conhecimento sobre esta tematica é ainda escasso, existindo ainda
muitas duvidas e questdes sem resposta, e estando os resultados e conclusdes inferidos até a
data envoltos em controvérsia.

Deste modo, é primordial a consciencializacdo da comunidade em relacdo a esta
patologia, e a realizacdo de estudos prospetivos e retrospetivos, de modo a identificar as
estratégias diagnosticas e terapéuticas com a melhor relacdo custo-beneficio, e constituir

recomendagdes eficientes que possam ser implementadas sistematicamente nas vitimas de TCE.
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