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Resumo A avaliação da função hipofisária na fase aguda ou tardia dos pacientes que sofrem
hemorragia subaracnóidea (HSA) é infrequente; entretanto, a HSA apresenta um risco
significante de disfunção pituitária, principalmente devido à vulnerabilidade da sua
suplência vascular. Há poucos estudos tratando do tema, mas os existentes sugerem
que distúrbios hormonais pós-hemorragia subaracnóidea são mais prevalentes do que
inicialmente se suspeitava. Não somente a hipófise anterior parece estar envolvida
nessas alterações; a hiponatremia no estágio agudo pode ser uma manifestação de
disfunção da hipófise posterior. As alterações hormonais após HSA ainda recebem
pouca atenção das equipes assistenciais, podendo ser uma das complicações poten-
cialmente graves sendo tratável quando há suspeição pelo diagnóstico clínico e
laboratorial.

Keywords

► brain aneurism
► subarachnoid

hemorrhage
► hypopituitarism
► hormone

replacement therapy
► hypogonadism
► hypopituitarism
► diabetes insipidus

Abstract The evaluation of pituitary function in the acute and at late time in the patients with
subarachnoid hemorrhage (SAH) is unusual. Meanwhile the SAH present with a high
risc of pituitary disfunction primarily by the vulnerability of the vascular feeding
vessels. Few studies about this subject suggest that hormonal disturbance are more
prevalent that were suspected before. Both the anterior and posterior pituitary are
involved. The hormonal changes after SAH are not well recognized by the physicians
and can be treated even been a critical medical situation with clinical and laboratorial
findings.
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Introdução

A hemorragia subaracnóidea (HSA) por ruptura de aneu-
risma cerebral é conhecida pela altamorbimortalidade. A sua
ocorrência demarca um insulto grave ao encéfalo com dis-
funções neurológicas e hormonais geradas pelo comprome-
timento da perfusão encefálica.

Aumento da pressão intracraniana (HIC), hidrocefalia,
vasoespasmo, alterações cognitivas, entre outros, são fatores
bem estudados e conhecidos; no entanto, alguns achados
vêm sendo pesquisados atualmente, entre eles a disfunção
pituitária. Existempoucos estudos até omomento documen-
tando essas alterações hormonais, mas observou-se que elas
já ocorrem nas primeiras 24 horas após a HSA e não são
decorrentes somente do estresse causado pela hemorragia
no espaço subaracnóideo.

O objetivo desta revisão é atualizar o conhecimento
existente até o momento sobre HSA por aneurisma cerebral
roto e as disfunções hormonais decorrentes, com intuito de
tentar entender questões como: qual a incidência da mesma,
se ocorre, qual o momento e melhor forma de manejo? Há
correlação com a topografia do sangramento e ocorrência de
disfunção endócrina? A manipulação cirúrgica piora a dis-
função quando comparada ao tratamento endovascular?
Aneurisma cerebral não roto causa disfunção hormonal?
Faz-se necessária reposição hormonal após HSA? Quais os
pacientes que estão submetidos a um risco maior de disfun-
ção endócrina?

Metodologia

Realizou-se pesquisa bibliográfica utilizando a base de dados
MEDLINE (National Library of Medicine), abrangendo o
período de 2000 a 2013. As palavras-chave foram subarach-
noid Hemorrhage, hypopituitarism, growth hormone defi-
ciency, hypogonadism, hypocortisolism, hypothyroidism e
diabetes insipidus. Realizou-se, também, pesquisa em perió-
dicos não indexados. Artigos com dados clínicos incompletos
não foram incluídos no trabalho.

Hemorragia Subaracnóidea e
Hipopituitarismo

O hipopituitarismo não tratado é associado com sérias
morbidades1–3 e mortalidade prematura após HSA.4–6

Em pacientes com HSA, dados preliminares indicam que
distúrbios neuroendócrinos contribuem para alterações na
qualidade de vida, levando à depressão, distúrbios do sono e
déficit cognitivo. Esses achados indicam que o hipopituita-
rismo após HSA por aneurisma cerebral roto é associado com
evolução neurológica desfavorável.7,8

Os sinais e sintomas indicativos de disfunção hormonal
nesses pacientes incluem fadiga, cefaleia, alterações de hu-
mor, depressão, piora cognitiva e incapacidade de realizar
atividades diárias, muitas vezes confundidas como sequelas
neurológicas decorrentes da hemorragia cerebral do
paciente.7–9

Kreitschmann-Andermahr10,11 em revisão histórica re-
vela que alterações hemorrágicas hipotalâmicas talvez sejam
a causa mais provável do hipopituitarismo induzido por HSA
no aneurisma cerebral roto.

Giordano et al12 avaliaram prospectivamente a médio e
longo prazo (3 e 12 meses) o hipopituitarismo em cem
pacientes, 68 com traumatismo cranioencefálico (TCE) e 32
com aneurisma cerebral roto. Concluíram que há risco de
hipopituitarismo tanto no TCE como na HSA. O diagnóstico a
curto prazo (3 meses) foi confirmado a longo prazo (12
meses). Pode haver melhora a longo prazo da função hipo-
fisária após TCE ou HSA, bem como piora da função ao longo
de 12 meses. Déficit do hormônio de crescimento (GH) é a
alteração mais frequente, sendo hipogonadismo a segunda
mais observada.

Estudo de Casulari et al13 mostra que as alterações
hormonais já podem ser detectadas nas primeiras 24 horas
após a HSA e que não são decorrentes somente do es-
tresse.14–20 As alterações dos hormônios tireoidianos T3 e
T4 levam ao diagnóstico de síndrome da doença não tireoi-
diana (NTIS). A queda destes hormônios foi maior nos
pacientes com HSA do que no grupo controle. Aimaretti et
al21,22 relatam 40,6% de disfunção hipofisária parcial ou total
nos pacientes comhemorragia subaracnóidea por ruptura de
aneurisma cerebral no período de 3 a 12 meses após HSA.

Kreitschmann-Andermahr,10 estudando quarenta pacien-
tes após 1 ano da HSA, notou que a função hipofisária estava
preservada em somente 45% deles. As alterações hormonais
consistiam em deficiência isolada de GH em 5 pacientes
(12,5%), deficiência de somente TSH em 1 deles (2,5%),
deficiência de ACTH e GH em 3 (7,5%) e deficiência de
ACTH em 13 pacientes (32,5%).

Em um estudo realizado por Schneider et al,18,23 os
pacientes com hemorragia subaracnóidea por aneurisma
cerebral apresentavam maiores riscos de hipopituitarismo,
deficiência de hormônio de crescimento e adrenocorticotró-
fico quando comparados com pacientes com traumatismo
cranioencefálico (TCE).

Especial atenção deve ser dada a pacientes com TCE,
fratura de base de crânio, lesão axonal difusa, HIC, e tempo
prolongado de internação em UTI, pelo maior risco de
hipopituitarismo.18,23

Os mecanismos postulados para os danos hipotalâmicos
após HSA, incluem dano direto às pequenas artérias perfu-
rantes, vasoespasmo resultando em dano isquêmico e HSA
forçando as bainhas das artérias perfurantes até a sua
ruptura dentro do parênquima local.24

Alterações Hormonais e Posição Anatômica
do Aneurisma

Postula-se que nos aneurismas rotos a localização anatômica
dos mesmos nas artérias cerebrais desempenha um papel
importante quanto à probabilidade de surgimento de hipo-
pituitarismo, sendo este mais frequente nos aneurismas da
artéria comunicante anterior devido ao risco de alteração do
suprimento vascular das artérias perfurantes anteriores que
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irrigam a lâmina terminal e a porção anterior do
hipotálamo.26

Um estudo relacionando HSA por aneurisma cerebral roto
e disfunção hormonal da hipófise com uma amostra grande
ainda não foi realizado. Não há consenso na literatura dos
fatores de risco das disfunções neuroendócrinas imediatas e
tardias desses pacientes.18,23,27–29

Alterações Tomográficas e Hipopituitarismo

Agha et al30–32 não encontraram associação entre hipopitui-
tarismo e alterações na tomografia de crânio; no entanto,
Kelly et al33 encontraram associação entre hipopituitarismo
e edema cerebral difuso. Schneider et al18,23,34 encontraram
associação entre lesão axonal difusa e fratura de base do
crânio com hipopituitarismo pós-traumático.

Nos pacientes com HSA não foi encontrada associação
entre o estado clínico na admissão no hospital (medido pela
escala de Hunt Hess) nem pela quantidade de sangue pre-
sente na tomografia de crânio; além disso, nenhum outro
parâmetro clínico conhecido foi implicado no risco de
hipopituitarismo.21,23,29

Microcirurgia Vascular Intracraniana versus
Tratamento Endovascular

Não existem estudos de alterações hormonais dos indivíduos
com aneurisma cerebral submetidos a embolização em
relação aos submetidos a microcirurgia vascular por técnica
convencional; somente relatos de menor incidência de epi-
lepsia e melhor desempenho nos testes neuropsicológicos
nestes pacientes foram avaliados.35 Niskanen et al36 não
observaram diferença na evolução imediata (até o momento
da alta da unidade de tratamento intensivo) quanto às
complicações de dois grupos de pacientes, um submetido a
microcirurgia vascular por craniotomia e outro submetido a
procedimento endovascular para tratamento dos aneuris-
mas cerebrais. Brilstra et al37 compararam a efetividade de
ambos os tratamentos considerando-os seguros.

Aneurisma Cerebral não roto

Em pacientes com aneurisma cerebral não roto os relatos de
disfunção hipofisária são mais esparsos e estão relacionados
ao efeito compressivo direto do saco aneurismático sobre as
estruturas hipotalâmicas e hipófise.38

Não existe estudo, na literatura médica, das alterações
hormonais nos aneurismas cerebrais não rotos operados com
técnica convencional. Khanna et al39 definem o risco cirúr-
gico dos aneurismas associados ao tamanho, topografia e
idade do paciente submetido a cirurgia.

Diagnóstico Clínico e Laboratorial de
Hipopituitarismo

Hipopituitarismo por HSA é geralmente um estado tempo-
rário ou permanente de insuficiência da secreção de hormô-
nios da hipófise anterior.40 O diagnóstico clínico geralmente

é variável e tardio, sendo identificado somente quando há um
grande déficit hormonal específico ou global. Na deficiência
secundária de hormônios, como a tireotrofina, a apresenta-
ção clínica é menos severa que no hipotireoidismo primário.
As alterações de gonadotrofinas em homens podem levar a
menos pelos na face e no corpo, ginecomastia e hipogona-
dismo. Anemia pode ocorrer devido à diminuição de eritro-
poiese associada ao hipogonadismo. A deficiência de GH está
associada a diminuição da tolerância à exercícios, aumento da
gordura centrípeta e aterosclerose prematura. Por fim, a
hiperprolactinemia é comumnesse grupo de pacientes devido
à interferência na inibição dopaminérgica. Galactorreia pode
ocorrer, mas é mais frequente hipogonadismo.3,41–43

O diagnóstico laboratorial por meio das dosagens séricas
basais de hormônios é necessário para a confirmação diag-
nóstica das alterações clínicas. Tanto a concentração do
hormônio alvo como a concentração dehormônio hipofisário
devem ser medidas. Testes de estimulação dinâmica estão
indicados quando houver níveis de hormônio duvidosos ou
déficit parcial de hormônios. A finalidade da terapia de
reposição hormonal é a de manter o nível circulante de
hormônios dentro dos limites considerados normais para o
sexo e faixa etária de cada indivíduo.

Os sintomas na deficiência corticotrófica podem ser agu-
dos ou crônicos. Na fase aguda, encontramos: cansaço,
fraqueza, tontura, náuseas, vômitos e, quando grave, colapso
circulatório. Cronicamente, observamos: palidez, anorexia,
perda de peso, hipoglicemia e cansaço. A insuficiência adre-
nal secundária leva à atrofia da adrenal e também à redução
da expressão dos receptores de ACTH na glândula adre-
nal.44–46 O teste com 250 μgr de cosintrofina pode ser usado
para estabelecer insuficiência adrenal secundária na qual o
pico de cortisol não pode ultrapassar o nível de 500 nmol/L. A
dose do teste de cosintrofina é controversa.38,42

Em adultos observamos os seguintes sintomas por defi-
ciência de GH: perda de massa muscular, aumento da
obesidade centrípeta, cansaço, arteriosclerose precoce,
perda da qualidade de vida. O teste de tolerância a insulina
é um bom exame para testar a integridade do eixo hipota-
lamo-hipófise-adrenal (HPA), testando também a reserva de
GH. A insulina é injetada endovenosa (0,05-0,2 U/kg) indu-
zindo a hipoglicemia, que ativa, por estresse, o eixo HPA e o
GH. O teste é valido somente quando os níveis de glicose
caem abaixo de 2,2 mmol/L. Níveis de cortisol acima de 500
nmol/L é indicativo de preservação do eixo HPA, mas Van
Aken e Lamberts42 recomendam valores limites mais eleva-
dos. Vários critérios têm sido propostos para a documenta-
ção da deficiência do hormônio de crescimento, usando-se
uma série de testes laboratoriais.47 Níveis normais de IGF-I
não excluem o diagnóstico de deficiência de GH; um terço
dos pacientes com os níveis de IGF-I normais apresentam
deficiência de GH, diagnosticada com testes de estimulação
de GH.

O teste de tolerância a insulina e a combinação do
hormônio de liberação de GH (GHRH, 1 μg/kg, intrave-
noso) e arginina (0,5 g/kg, intravenoso) são confiáveis.
Outro teste validado é o da GHRH/GHRP-6, usado para
diagnosticar deficiência de GH em adultos.48 O teste
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consiste em 1 μg/kg de GHRH e 1 μg/kg de GHRP-6, via
intravenosa, com amostras de sangue em intervalos
regulares durante 120 minutos. Uma concentração maior
que 15 μg/L define de forma precisa os adultos saudáveis e
os deficientes em GH.

Na deficiência de TSH, observamos: intolerância ao frio,
constipação, ganho de peso, perda de cabelo, pele seca,
bradicardia, bradipsiquismo, entre outros sintomas. A defi-
ciência de TSH pode ser diagnosticada pormedidas repetidas
do T4 livre.49 Não é incomum T4 livre normal com concen-
tração de TSH dentro dos níveis normais, entretanto o nível
sérico de TSH é inapropriadamente baixo na presença de
valores baixos de T4 livre. Isto talvez reflita a secreção de TSH
inativa biologicamente.

Em homens, o hipogonadismo leva à perda da libido, dis-
função sexual, perda de massa muscular e óssea, alteração da
eritropoiese e perda de cabelo. Os valores do sulfato de dehi-
droepiandrosterona (DHEA-S) e DHEA em pacientes com insu-
ficiência adrenal secundária podem ser diagnósticos no
hipopituitarismo, entretanto dois estudos apresentam resulta-
dos conflitantes, segundo van Aken e Lamberts,42 quanto à
resposta da DHEA-S. Um estudo feito em 35 pacientes com
hipopituitarismo evidencia que a concentração de DHEA-S
abaixo de 53,5 μg/dL (1,4 μmol/L) dificilmente comprova o
diagnóstico da deficiência de corticotrofina50 entretanto, no
segundo estudo houve uma sobreposição de resultados entre a
concentração de DHEA-S em pacientes deficientes de cortico-
trofina (hipopituitarismo) e em indivíduos normais.51 Talvez a
deficiência parcial de corticotrofina explique estes resultados.

Reposição Hormonal Terapêutica no
Hipopituitarismo

Observa-se que nos pacientes com HSA, alterações neuro-
comportamentais e hipopituitarismo, há melhora com a
reposição hormonal.12,52 Relatos de caso com comprometi-
mento psíquico grave sem reposição hormonal existem na
literatura, mas são raros.53

A reposição hormonal deve ser realizada quando neces-
sária. Discute-se o melhor momento para o início da
suplementação.39

Na deficiência de glicocorticoides não existe um consenso
universal quanto à dose e ao tempo em que deve ser feita a
reposição hormonal. A dose normal de cortisol produzida é
de 5 a 10mg/m2, que é equivalente a uma administração oral
de 15 a 25 mg de hidrocortisona, ou 25 a 37,5 mg de acetato
de cortisona.54 Alguns regimes utilizam dosagens fraciona-
das em 2 ou 3 vezes ao dia (10 mg, 5 mg, 5 mg) para
mimetizar o ciclo diurno da secreção de cortisol. Alguns
estudos, entretanto, demonstram uma reposição exagerada
com o regime de reposição hormonal convencional que pode
levar à morbidade, incluindo osteoporose, obesidade e into-
lerância a glicose. Estudos mais recentes55 sugerem a repo-
sição de hidrocortisona 5 mg, 2 vezes ao dia, para mimetizar
a curva hormonal em indivíduos normais. Em caso de
infecções, doenças, trauma ou cirurgia, os pacientes com
deficiência de corticotrofina não respondem com aumento

da secreção de cortisol. Nesta situação, o aumento da dose de
hidrocortisona é mandatário (100 a 150 mg/dia).

A reposição de DHEA mostra efeitos positivos no humor
dos indivíduos com insuficiência adrenal primária ou secun-
dária, entretanto alguns estudos recentes não mostram
nenhum benefício com a suplementação de DHEA.56–58 Se
a opção for por reposição, ela deve ser realizada pela manhã
com dose de 25 a 50 mg de DHEA.

A reposição de tiroxina émuito efetiva e segura, entretanto a
deficiência de corticotrofina deve ser descartada antes da
terapia com tiroxina, a fim de evitar crise adissoniana pelo
aumento do clearance de cortisol. A dose de tiroxina deve ser
suficiente paramanter o valor de referênciamáximo de T4 com
dose de 1,5 μg/kg de peso. A reposição de T3 em pacientes
hipotireóideos não é efetiva, e eles não apresentam melhora
clínica, não surtindo efeito no tratamento do hipotireoidismo
primário nem no tratamento do hipotireoidismo secundá-
rio.59,60 O risco de hipertireoidismo iatrogênico deve ser
considerado.61

A avaliação da alteração do IGF-I deve levar em conta o
aumento da idade, pois há uma diminuição do IGF-I com o
envelhecimento. Avaliação do déficit de GH na HSA deve ser
considerada somente com teste de estimulação
hipofisária.18,23,62

A reposição de GH é variável em função do sexo do
paciente. A dose inicial deve ser baixa, de 0,15 a 0,30 mg/
dia. Há uma grande variação quanto à resposta da terapia
com GH na geração de IGF-I. Portanto, a reposição deve
basear-se nos níveis plasmáticos de IGF-I.63 Não há con-
senso na literatura sobre qual o nível ideal de reposição,
sendo que alguns autores recomendam níveis fisiológicos
no limite médio ou inferior, enquanto outros recomendam
em níveis fisiológicos máximos.64 A reposição de GH varia
de acordo com o sexo, atingindo níveis de IGF-I mais
elevados em homens, se comparados a mulheres pré-me-
nopausa ou sob reposição hormonal.65,66 Interações entre
as reposições hormonais podem ocorrer com GH e estró-
genos, tiroxina e estrógenos e GH67 e GH e acetato de
cortisona.68

Pacientes com hipopituitarismo requerem reposição do
hormônio deficiente como parte do tratamento clínico pa-
drão. A reposição hormonal adequada pode, em geral, re-
verter os sintomas do hipopituitarismo e normalizar os
riscos associados.62

Conclusão

O hipopituitarismo é uma complicação séria da HSA por
aneurisma cerebral roto; no entanto, potencialmente tratável.
Ummelhor entendimentoparaoaumentoda suspeiçãoentre as
equipesenvolvidasnoatendimentoénecessáriopara identificar
os casos críticos e realizar a tempo a reposição hormonal
visando à reabilitação e ao incremento na qualidade de vida.
Muitos fatores aindanão foramelucidados sobre aocorrênciade
HSA e disfunções endocrinológicas. Os dados sugerem que
acompanhamento endocrinológico possa trazer benefício aos
pacientes.
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