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RESUMO

O hipopituitarismo € a deficiéncia de dois ou mais hormdnios hipofisarios, que se expressa por sintomas dependentes
do tipo e grau de déficit hormonal. A adequada conducdo destes pacientes é de fundamental importancia para que
ndo acarrete atraso no crescimento e desenvolvimento, 6bito ou mudangas na qualidade de vida dos individuos.
Objetiva-se, neste estudo, relatar caso clinico de abordagem de paciente pediatrico com pan-hipopituitarismo e
descrever o manejo adotado, bem como a importancia do acompanhamento pelo endocrinologista pediatrico. Trata-
se de paciente do sexo masculino, 14 anos, com pan-hipopituitarismo iniciado na infancia, secundario ao surgimento
de germinoma e ao tratamento realizado para o mesmo. A primeira deficiéncia hormonal apresentada foi diabetes
insipidus, seguida, apds a realizagdo de quimioterapia e radioterapia, de multiplas deficiéncias. O menor segue em
acompanhamento especializado, e faz uso de levotiroxina, desmopressina, somatropina, testosterona e prednisolona.
A partir do presente relato, percebe-se a importancia do diagndstico oportuno e da adequada abordagem da crianga
com pan-hipopituitarismo e de seu seguimento a fim de se manter uma qualidade de vida satisfatodria.
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Pan-hipopituitarismo da criancga a vida adulta

INTRODUGCAO

O hipopituitarismo corresponde ao déficit de dois
ou mais hormonios hipofisarios! e persiste por toda a
vida do individuo?. De forma geral, a grande variedade de
etiologias do hipopituitarismo representa um desafio®. As
causas podem ser agrupadas em adquiridas e congénitas,
sendo estas Ultimas associadas a alteragGes genéticas em
5 a 10% dos casos*. Na populacdo pediatrica, embora
estudos que quantifiquem a sua prevaléncia e principais
causas sejam escassos, mostrou-se maior porcentagem da
doenca decorrente de etiologias adquiridas, especialmente,
tumores do sistema nervoso central>®.

O quadro clinico varia conforme a gravidade dos
déficits hormonais® e, na presenca de manifestacoes
sugestivas, requer-se investigacao aprofundada
prontamente e diagndstico oportuno?. Ademais,
pode haver associacdo a atraso no crescimento e/ou
desenvolvimento, comorbidades cardiometabdlicas,
respiratdrias e osteomusculares, além da perspectiva
de ma influéncia na qualidade de vida e 6bito, se ndo
houver condugdo clinica apropriada®.

Na adolescéncia, o paciente torna-se mais
independente dos cuidados parentais, o que leva
a necessidade de abordagem médica visando a
manutengao do tratamento. Portanto, percebe-se que
desordens da hipéfise durante tal periodo, demandam
atencdo especial e representam um desafio no manejo
para que haja um desenvolvimento pleno do individuo’.

Ao exposto, torna-se interessante a
descricao de caso de manejo de paciente com pan-
hipopituitarismo de surgimento na infancia, apds
atraso diagnéstico, reforgando-se a necessidade de
investigagdo apropriada, a partir de manifestagdes
clinicas sugestivas e mantendo-se um cuidado
continuo pelo endocrinologista pediatrico.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 14 anos,
compareceu a consulta com endocrinologista pediatrico,
acompanhado da genitora, para seguimento de pan-
hipopituitarismo, em agosto de 2019.

Relatou-se que, em dezembro de 2014, apds
mudanga de Estado, a crianga comegou a apresentar
polilria e nocturia, tendo procurado médico, que solicitou
alguns exames laboratoriais, tais como hemograma e
glicemia em jejum, que nao demonstraram alteragdes.
Além disso, segundo a histéria colhida, o profissional
ndo prosseguiu a investigacdo do quadro e encaminhou

0 menor para psicélogo, suspeitando-se que os sintomas
eram psicogénicos. Nao obtendo bons resultados,
buscaram consulta, em maio de 2015, com pediatra,
que levantou a hipotese de diabetes insipidus (DI) e
direcionou o paciente para endocrinologista pediatrico.

Durante avaliacdo desse médico, foram
solicitados exames, que confirmaram o DI.
Nesse contexto, inicialmente, foi estabelecida a
politria, definida como 40-50 ml/kg em 24 horas,
além de terem sido excluidos hipocortisolismo e
hipotireoidismo prévios. Posteriormente, a associagao
de hipernatremia, osmolalidade sérica maior que 300
mOsm/kg e osmolalidade urinaria menor que 300
mOsm/kg, em um contexto de valores de glicemia,
escérias nitrogenadas, potassio e calcio séricos
normais, determinou o diagndstico de DI,

Nesse cenario, a partir da administragdo
subcutédnea de andlogo sintético da vasopressina
(1-desamino-8-D-arginina vasopressina [DDAVP]),
na dose de 1 unidade/m?2, com consequente
concentracdo urinaria, permitiu-se a diferenciagdo
da causa do DI como sendo central.

O paciente foi medicado com desmopressina
nasal, e solicitou-se ressonancia nuclear magnética
(RNM) do cranio, realizada sem contraste e que apontou
presenca de hamartoma de cerca de 1 centimetro,
préximo a hipdfise. O paciente foi, entdo, encaminhado
para neurocirurgido na mesma cidade. Dada a
inseguranga no diagndstico, marcaram consulta com
outro neurocirurgido. Realizada nova RNM de cranio,
dessa vez com contraste, que evidenciou germinoma.

Em julho de 2015, apds consulta com o
neurocirurgido, a crianca foi encaminhada para
oncopediatra. Solicitou-se puncgdo liqudrica para
pesquisa dos marcadores tumorais, beta-HCG, AFP
(alfa-fetoproteina) e nova RNM. Os marcadores
vieram negativos e a RNM reforcou a hipdtese de
germinoma suprasselar (Figura 1).

Em seguimento, requisitou-se bidpsia de
regido suprasselar, por neuroendoscopia, € o
diagnostico de germinoma foi confirmado. A
quimioterapia foi iniciada, em setembro de 2015,
com etoposida e carboplatina, sendo finalizada em
novembro. Posteriormente, realizou-se radioterapia
em arco modulada volumetricamente (VMAT), sendo
a primeira fase de 10 fragbes x 180cGy em sistema
ventricular (com DT=18Gy) e a segunda (boost)
com 7 fragbes em lesdo com margens (DT=30.6Gy).

Apds seis meses do término do tratamento, o
menor apresentou cansaco, inapeténcia e dores nas
pernas. Passou por endocrinologista, que constatou
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Figura 1. RNM de crénio, julho de 2015. Les&o expansiva, arredondada em regido suprasselar, medindo 1,0 x 1,3 x 0,7 cm, apresentando
isossinal em T1 (a), leve hipersinal em T2 (b) e grande impregnagéo pelo método de contraste magnético (c). Nao se observam planos
de clivagem entre a leséo e a haste hipofisaria. (a) Corte axial; (b) e (c) Corte sagital. Fonte: Autores.

hipocortisolismo por déficit de ACTH (hormonio
adrenocorticotrofico), prescrevendo prednisolona.
Subsequentemente, as deficiéncias hormonais
diagnosticadas foram o hipotireoidismo central, déficit
de hormonio do crescimento e hipogonadismo (Figura 2).

Atualmente, o paciente usa levotiroxina 75 mcg/
dia, desmopressina spray nasal 0,1 mg/mL (1 jato em
cada narina, cerca de 2 vezes ao dia), somatropina 7,2 Ul/
dia, testosterona 100 mg/més e prednisolona 9 mg, pela
manha. Em relacdo as descompensagoes clinicas, de acordo
com as informagbes colhidas, o paciente apresentou um
episodio de crise adrenal no inicio do tratamento, fato que
ndo ocorreu posteriormente, o que demonstra adequada
adesdo terapéutica, bem como supervisdo e apoio parental.
Além disso, considerando-se habitos e costumes, constatou-
se pratica de atividade fisica (vOlei e natacdo) e busca por
uma alimentagdo mais saudavel.

Durante o exame fisico realizado na primeira
consulta com atual endocrinologista pediatrico, foram
verificados, conforme Tabela 1:

Tabela 1. Dados do exame fisico, agosto de 2019.

Parametro Resultado
Altura 163,5 cm (z escore 0)
Indice de massa corpérea 25,47 Kg/m2 (z escore
(IMC) +1/+2)
Pressdo arterial 100x6é)scrﬂjn;rl-(|j%)(brago
Estadiamento de Tanner G3P3

Volume testicular 6 cm3
Comprimento peniano 6 cm

Presenca de acantose axilar -

Fonte: Autores.
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Em relagdo ao crescimento, segundo as
informacdes apresentadas pela mae do paciente,
houve consideravel incremento apds a introducgdo
do GH (hormoénio do crescimento). Ademais,
considerando-se a altura dos genitores (mae = 178
cm e pai = 171 cm), a estatura-alvo para o paciente
em questdo foi calculada para 181 cm, com uma
variacdo de 176-186 cm.

Para acompanhamento, foram solicitados
novos exames de sangue e idade 6ssea. Em consultas
subsequentes, observou-se ganho estatural,
conforme exposto na Figura 3, e valores de IMC
expostos na Figura 4.

Aspectos éticos

O paciente e seu responsavel deram seu
consentimento para participacdao na pesquisa. O
projeto foi submetido a avaliacdo e aprovado por
um Comité de Etica em Pesquisa.

DISCUSSAO

O paciente descrito no presente relato
apresentou inicialmente DI secundario a presencga
de germinoma suprasselar e, apds a realizagdo
do tratamento para o mesmo, evoluiu com pan-
hipopituitarismo. Em relagdo a isso, ressalta-se a
importancia do diagndstico em tempo oportuno,
com investigacao apropriada e posterior seguimento
direcionado para reposicdo adequada dos hormonios,
manutencao da qualidade de vida, prevencao e
manejo de complicagdes agudas®.
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Figura 2. Linha do tempo da evolugdo do caso clinico. Fonte: Autores.
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Figura 3. Estatura do paciente (em centimetros), de agosto de 2019 (aos 14 anos) a outubro de 2020 (aos 15 anos e 2 meses), conforme
grafico da OMS “Estatura por idade, meninos, dos 5 a 19 anos (escores-z). Fonte: Secretaria de Atengéo Primaria a Saude, 2011°.

No tocante ao diagndstico, os pacientes com DI
apresentam-se clinicamente com queixas de polilria
e polidipsia; além disso, a presenca de noctlria em
individuo que dispunha de controle esfincteriano
previamente também deve sugerir a possibilidade deste
diagnéstico’®. No paciente em questdo, houve atraso
no diagndstico do DI, pensando tratar-se de quadro
psicogénico, o que retardou o inicio do tratamento.
Assim, diante da suspeita de politria, é importante a
investigagdo com exames complementares.

Inicialmente, deve-se confirmar a polilria, que é
definida pelos valores diarios de 120 ml/kg em recém-
nascidos, 100-110 mi/kg em lactentes e 40-50 ml/
kg em criangas maiores. Posteriormente, os exames
laboratoriais necessarios objetivam excluir distirbios
hidroeletroliticos e estabelecer que se trata de polilria
hipotdnica. Tais exames incluem osmolalidade sérica,
sodio, potassio, glicose, calcio, escorias nitrogenadas
e avaliagdo urinaria (osmolalidade, glicosuria e
densidade especifica)®. Ademais, deve-se avaliar a
presenca prévia de hipotireoidismo e insuficiéncia
adrenal, que podem ocultar o DI, devido a diminuigdo
do clearance de agua livre!.
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A politria hipotonica, que caracteriza o DI, é
expressa por baixa osmolalidade urinaria (menor
que 800 mOsm/kg), bem como diminuida densidade
urinaria especifica (menor que 1010). Em relacgdo
a polidipsia psicogénica, valores baixos de sodio
plasmatico (menor ou igual a 135 mmol/litro) e
osmolalidade sérica (menor ou igual a 280 mOsm/
kg) sdo encontrados?!.

Além disso, na situacao de elevada osmolalidade
plasmatica e hipernatremia, a diferenciacdo entre causa
central e nefrogénica do DI pode ser realizada mediante
a administragdo subcutdnea de analogo sintético da
vasopressina, sendo que a consequente concentragao
urinaria corresponde a etiologia central, conforme
exposto no relato de caso. Em contraste, quando ha
valores normais de osmolalidade sérica e sédio em um
contexto de politria hipotonica, é necessario teste de
privacdo hidrica para elucidacdo da etiologia!*.

Apds a identificacdo de que o DI tem causa
central, deve ser realizada RNM de cranio'?, fato
que também pode ser visualizado no manejo do
caso clinico apresentado, em que foi demonstrado
germinoma suprasselar.
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Figura 4. IMC do paciente (em quilograma por metro quadrado), de agosto de 2019 (aos 14 anos) a outubro de 2020 (aos 15 anos e
2 meses), conforme grafico da OMS “IMC por idade, meninos, dos 5 a 19 anos (escores-z). Fonte: Secretaria de Atengao Primaria a

Saude, 2011°.

Nesse cenario, considerando-se a normalidade
dos eixos hipofisarios previamente ao tratamento,
notou-se o surgimento de deficiéncias hormonais
posteriormente ao mesmo. Sob essa perspectiva, foi
visto que doses de irradiacdo em area hipotaldmica-
hipofisaria iguais ou superiores a 18Gy ja podem
determinar déficit de GH e valores iguais ou maiores
que 30Gy podem causar deficiéncia de TSH (hormonio
estimulante da tireoide), ACTH, FSH (hormonio
foliculo-estimulante) e LH (hormonio luteinizante)??,
0 que ocorreu no paciente em questao.

Outro ponto que deve ser avaliado refere-se
a manutencdo da qualidade de vida. O adolescente
do presente relato mantinha bom comportamento e
aproveitamento escolar, bem como relacionamentos
saudaveis, além de participar de atividades
esportivas extracurriculares e desfrutar de opgdes
alimentares saudaveis. Tal perspectiva deve ser
continuamente verificada, visto que se percebe
que adultos com deficiéncia multipla de hormdnios
hipofisarios de surgimento na infancia apresentam
pior qualidade de vida, com maior nimero de
problemas de comportamento e desemprego,
necessitando de acompanhamento em relagao a
questdes biopsicossociais®.

Nesse cenario, é essencial a participacdo do
endocrinologista no manejo dos déficits hormonais
e avaliacdo periodica do tratamento®. Em relagao
ao tratamento hormonal na populagdo pediatrica,
sugerem-se as seguintes drogas e doses iniciais,
conforme Tabela 2:

Tabela 2. Drogas de escolha e doses para as deficiéncias
hormonais

Deficiéncias  Droga Doses
GH Somatropina 0,075-0,10 UI/
subcutanea®? kg/diat?
100 pg/m2/dia,
TSH Levotiroxina oral 15 a 30 minutos
(Vo) antes da primeira
refeicao4
Testosterona (para
LH e FSH 0 sexo masculino) 50 mg/més’
intramuscular’
ACTH Hidrocortisona oral” 7-9 mg/m?2/dia’
Oral: 100 a 1200
ADH gg\;ecigsldl%?sd?am
(hormonio Desmopressinat® P )

Intranasal: 2-40
Mg, 1 ou 2 vezes
ao diat®

antidiurético)
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Ademais, considerando-se a descompensacao
decorrente do pan-hipopituitarismo e apresentada
pelo paciente em questdo no inicio do tratamento
- crise adrenal -, ressalta-se a importancia de que
médicos dos prontos atendimentos a reconhegam. A
crise adrenal é definida como agravo agudo a saulde,
combinado a hipotensdo ou taquicardia sinusal, ou a
uma alteragdo eletrolitica ou hipoglicémica significativa,
que ndo é conferido a outra causa, e resolve-se
apos administracdo parenteral de glicocorticoides.
Recomenda-se hidrocortisona intravenosa (IV) ou
intramuscular (IM), em bolus, 4 mg/kg'®.

Nesse cenario, a adolescéncia pode representar
um desafio, visto que o paciente vai se tornando
mais independente e assumindo, paulatinamente,
a responsabilidade do tratamento. Assim, faz-se
necessario incentivar sua autonomia, explicando-se
sobre os fatores de risco para crises adrenais e 0 manejo
das medicagGes’. Sugere-se também que o paciente
tenha sempre consigo um cartdo instrutivo, que alerte
sobre sua doenga e a possibilidade de crise adrenal®®.

Finalmente, considerando-se o exposto sobre
a relevancia da reposicao hormonal no manejo do
pan-hipopituitarismo de surgimento na infancia,
percebe-se a importancia da imediata suspeicdo
clinica frente a manifestacbes sugestivas e da
atencdo que deve ser conferida durante a fase de
adolescéncia. Observou-se que, no presente caso,
houve atraso no diagndstico e que, atualmente, o
paciente apresenta-se assintomatico e informado
acerca do assunto, mostrando-se habilitado para
o uso das medicacGes, além de possuir supervisdo
e apoio parental. Tais fatos, em conjunto com a
avaliacdo periddica da terapéutica e monitorizacdo do
crescimento e desenvolvimento pelo endocrinologista
pediatrico, estdo sendo fundamentais para a
manutencdo da qualidade de vida do adolescente.

REFERENCIAS

1. Ribeiro-Oliveira Junior, A; Naves, LA; Vilar, L.
Hipopituitarismo: etiologia e diagnostico. In: Vilar, L,
editor. Endocrinologia Clinica. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan; 2017. p. 35-48.

2. Yeliosof, O; Gangat, M. Diagnosis and management of
hypopituitarism. Current Opinion in Pediatrics. 2019;
31(4):531-6. Disponivel em: https://journals.lww.com/
co-pediatrics/Abstract/2019/08000/Diagnosis_and_
management_of_hypopituitarism.17.aspx.

3. Pekic, S; Popovic, V. Diagnosis of endocrine disease:
expanding the cause of hypopituitarism. European Journal

Medicina (Ribeirdo Preto) 2021;54(4):e-178625

Nébrega VA, Nobrega VA, Soares RCVL

of Endocrinology. 2017; 176(6):269-282. Disponivel
em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28258131/.

4. Webb, EA; Dattani, MT. Understanding
hypopituitarism. Paediatrics and Child Health. 2015;
25(7):295-301. Disponivel em: https://www.
paediatricsandchildhealthjournal.co.uk/article/S1751-
7222(15)00069-4/pdf.

5. Kao, KT; Stargatt, R; Zacharin, M. Adult Quality of
Life and Psychosocial Outcomes of Childhood Onset
Hypopituitarism. Hormone Research In Paediatrics.
2015; 84(2):94-101. Disponivel em: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/26045297.

6. Higham, CE; Johannsson, G; Shalet, SM. Hypopituitarism.
The Lancet. 2016; 388(10058):2403-15. Disponivel em:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/27041067.

7. Sbardella, E; Pozza C; Isidori, AM; Grossman, AB.
Endocrinology and adolescence: dealing with transition
in young patients with pituitary disorders. European
Journal of Endocrinology. 2019; 181(4):R155-R171.
Disponivel em: https://eje.bioscientifica.com/abstract/
journals/eje/181/4/EJE-19-0298.xml.

8. Alexandraki, K; Grossman, AB. Management of
hypopituitarism. Journal of Clinical Medicine. 2019;
8(12):1-23. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.
nih.gov/31817511/.

9. Secretaria de Atengdo Primaria a Saude (SAPS). Curvas
de Crescimento da Organizagdo Mundial da Saude - OMS
[Internet]. Brasilia: Ministério da Saude [atualizado
em 2011; acesso em 08 mar 2021]. Disponivel em:
https://aps.saude.gov.br/ape/vigilanciaalimentar/
curvascrescimento.

10. Dabrowski, E; Kadakia, R; Zimmerman, D. Diabetes
insipidus in infants and children. 2016; 30(2):317-
328. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.
gov/27156767/.

11. Elias, PCL; Castro, M; Moreira, AC. Diabetes Insipido:
visdo geral. In: Vilar, L, editor. Endocrinologia Clinica.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2017. p. 172-185.

12. Chemaitilly, W; Cohen, LE; Mostoufi-Moab, S; Patterson,
BC; Simmons, JH; Meacham, LR et al. Endocrine Late
Effects in Childhood Cancer Survivors. Journal of Clinical
Oncology. 2018; 36(21):2153-2159. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29874130/.

13. Grimberg, A; DiVall, SA; Polychronakos, C; Allen, DB;
Cohen, LE; Quintos, JB et al. Guidelines for Growth
Hormone and Insulin-Like Growth Factor-I Treatment in
Children and Adolescents: Growth Hormone Deficiency,
Idiopathic Short Stature, and Primary Insulin-Like
Growth Factor-I Deficiency. Hormone Research In
Paediatrics. 2016; 86(6):361-97. Disponivel em:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/27884013.

14. Jonklaas, J; Bianco, AC; Bauer, AJ; Burman, KD;
Cappola, AR; Celi, FS et al. Guidelines for the Treatment
of Hypothyroidism. Thyroid. 2014; 24(12):1670-1751.
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC4267409/.


https://eje.bioscientifica.com/abstract/journals/eje/181/4/EJE-19-0298.xml
https://eje.bioscientifica.com/abstract/journals/eje/181/4/EJE-19-0298.xml

Pan-hipopituitarismo da criancga a vida adulta

15. Di Iorgi, N; Napoli, F; Allegri, AEM; Olivieri, I; Bertelli, 16. Rushworth, RL; Torpy, DJ; Stratakis, CA; Falhammar,

E; Gallizia, A et al. Diabetes Insipidus: diagnosis and H et al. Adrenal crisis in children: perspectives and
management. Hormone Research In Paediatrics. 2012. research directions. Hormone Research in Paediatrics.
77(2):69-84. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih. 2018; 89(5):341-351. Disponivel em: https://pubmed.
gov/pubmed/22433947. ncbi.nlm.nih.gov/29874655/.

8 https://www.revistas.usp.br/rmrp



Pan-hipopituitarismo da criancga a vida adulta

Contribuigdes especificas de cada autor

J Na concepgéo OU desenho do trabalho: Vivianne A.N.; R.C.V.L.S;
. Na redacéo OU revisao critica com contribuigcao intelectual: Vivianne A.N.; Vinicius A.N.; R.C.V.L.S ;
. Na aprovacéo final da versao para publicagédo: Vivianne A.N.; Vinicius A.N.; R.C.V.L.S.

Fontes de apoio ou financiamento
ndo houve fontes de apoio ou financiamento que tenham contribuido para o desenvolvimento do trabalho.

Autor Correspondente:
Vivianne Almeida da Nébrega
vivianne8nobrega@gmail.com

Editor:
Prof. Paulo Henrique Manso

Recebido: 28/11/2020
Aprovado: 21/05/2021

9 https://www.revistas.usp.br/rmrp



