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Nota: Amedicina é uma ciência emconstante evolução. Àmedida que novas pesquisas e experiências ampliam os nossos conhecimentos, são necessárias mudanças no tratamento clínico e medicamentoso. Os autores e o editor fizeram verificações junto a fontes que se acredita sejam confiáveis, em seus esforços para proporcionar informações acuradas e, em geral, de acordo com os padrões aceitos no momento da publicação. No entanto, emvista da possibilidade de erro humano oumudanças nas ciências médicas, nem os autores e o editor nem qualquer outra parte envolvida na preparação ou publicação deste livro garantem que as instruções aqui contidas são, em todos os aspectos, precisas ou completas, e rejeitam toda a responsabilidade por qualquer erro ou omissão ou pelos resultados obtidos com o uso das prescrições aqui expressas. Incentivamos os leitores a confirmar as nossas indicações com outras fontes. Por exemplo eemparticular, recomendamos que verifiquem as bulasemcada medicamento que planejam administrar para terem a certeza de que as informações contidas nesta obra são precisas e de que não tenham sido feitas mudanças na dose recomendada ou nas contraindicações à administração. Esta recomendação é de particular importância em conjunto com medicações novas ou usadas com pouca frequência.









[image: cover]







ENDOCRINOLOGIA E DIABETES - Manual de Consulta, Terceira Edição


Copyright © 2016 by Livraria e Editora Revinter Ltda.


ISBN 978-85-372-0657-7


e-ISBN 978-85-5465-075-9


Todos os direitos reservados.


É expressamente proibida a reprodução


deste livro, no seu todo ou em parte,


por quaisquer meios, sem o consentimento,


por escrito, da Editora.


Tradução:


MÔNICA REGINA BRITO


Médica-Veterinária, Tradutora Especializada na Área da Saúde, SP


Revisão Técnica:


LUIS AUGUSTO TAVARES RUSSO


Mestrado e Doutorado em Endocrinologia, Diabetes e Saúde Coletiva da


Mulher e da Criança pela PUC-IEDE e Fiocruz


Diretor da Clínica Densso e do CCBR Brasil Centro de Pesquisa Clínica - Rio de Janeiro,


RJ




CIP-BRASIL. CATALOGAÇÃO NA PUBLICAÇÃO


SINDICATO NACIONAL DOS EDITORES DE LIVROS, RJ


B18e 3.
ed.


Baranski, Thomas J.


Endocrinologia e diabetes: manual de consulta/Thomas J. Baranski, Janet B. McGill, William E. Clutter; tradução Mônica Regina Brito. - 3. ed. - Rio de Janeiro: Revinter, 2016.


il.


Tradução de: The Whashington manual™ endocrinology: subspecialty consult,


Inclui bibliografia e índice


ISBN 978-85-372-0657-7


1. Endocrinologia. 2. Diabetes. I. McGill, Janet B. II. Clutter, William E. III. Brito, Mônica Regina. IV. Título.


 
















	15-28444


	CDD: 616.4







	 


	CDU: 616.4















A Lippincott Williams & Wilkins/Wolters Kluwer Health não teve participação na tradução desta obra.





Título original:


The Whashington Manual™ Endocrinology - Subspecialty Consult, 3rd ed.


Copyright © 2013 by Department of Medicine, Whashington University School of Medicine


ISBN - 13: 978-1-4511-1407-2


ISBN - 10: 1-4511-1407-9


Livraria e Editora REVINTER Ltda.


Rua do Matoso, 170 - Tijuca


20270-135 - Rio de Janeiro - RJ


Tel.: (21) 2563-9700 - Fax: (21) 2563-9701


livraria@revinter.com.br - www.revinter.com.br

















	[image: ]


	Colaboradores










Ana Maria Arbelaez, MD


Assistant Professor of Pediatrics


Division of Pediatric Endocrinology and Diabetes


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Shunzhong Bao, MD


Fellow


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Thomas J. Baranski, MD, PhD


Associate Professor of Medicine


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Carlos Bernal-Mizrachi, MD


Assistant Professor of Medicine


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Kim Carmichael, MD


Associate Professor of Medicine


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Sara Chowdhury, MD


Clinical Fellow


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Roberto Civitelli, MD


Sydney M. and Stella H. Schoenberg Professor of Medicine


Professor of Orthopaedic Surgery and of Cell Biology and Physiology


Director, Bone and Mineral Diseases


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


William E. Clutter, MD


Associate Professor of Medicine


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Philip E. Cryer, MD


Irene E. and Michael M. Karl Professor of Endocrinology and Metabolism in Medicine


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Kathryn Diemer, MD


Assistant Professor of Medicine


Division of Bone and Mineral Diseases


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Judit Dunai, MD


Clinical Fellow


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Simon J. Fisher, MD, PhD


Associate Professor of Medicine, Cell Biology, and Physiology


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Stephen J. Giddings, MD, PhD


Associate Professor of Medicine


St. Louis VA Medical Center


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Anne C. Goldberg, MD, FACP, FAHA


Associate Professor of Medicine


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Scott Goodwin, MD


Clinical Fellow


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Paul Hruz, MD, PhD


Associate Professor of Pediatrics


Division of Pediatric Endocrinology and Diabetes


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Mariko Johnson, MD


Clinical Fellow


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Prajesh M. Joshi, MD


Clinical Fellow


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Kavita Juneja, MD


Clinical Fellow


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Nadia Khoury, MD


Clinical Fellow


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Janet B. McGill, MD, MA, FACE


Professor of Medicine


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Dominic N. Reeds, MD


Associate Professor of Medicine


Division of Geriatrics and Nutritional Science


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Amy E. Riek, MD


Instructor in Medicine


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


David A. Rometo, MD


Clinical Fellow


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Julie Silverstein, MD


Instructor in Medicine


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Richard I. Stein, PhD


Research Assistant Professor, Center for Human Nutrition


Behavioral Director, Weight Management Program


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Garry Tobin, MD


Associate Professor of Medicine


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Dwight A. Towler, MD, PhD


Lang Professor of Medicine


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Zhiyu Wang, MD, PhD


Clinical Fellow


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri


Michael P. Whyte, MD


Professor of Medicine, Pediatrics, and Genetics


Division of Bone and Mineral Diseases


Washington University School of Medicine


Medical-Scientific Director, Center for Metabolic Bone Disease and Molecular Research, Shriners Hospitals for Children, St. Louis


St. Louis, Missouri


Kevin Yarasheski, PhD


Professor of Medicine, Cell Biology, and Physiology, and Physical Therapy


Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research


Washington University School of Medicine


St. Louis, Missouri 


















	[image: ]


	Nota do Coordenador










Éum prazer apresentar a nova edição do ENDOCRINOLOGIA E DIABETES–Manual de Consulta, The Washington ManualTM, Série Subspecialty Consult. Estelivro de bolso permanece a referência principal para estudantes de medicina, residentes e outros profissionais que necessitam de um acesso rápido a informações clínicas práticas para diagnóstico e tratamento de pacientes com ampla variedade de doenças. O conhecimento médico continua a aumentar a uma velocidade assombrosa, criando um desafio para o profissional médico manter-se atualizado com as descobertas biomédicas, informações genéticas e genômicas, e novas terapias que possam influenciar positivamente os resultados dos pacientes. Esta obra aborda estedesafio, fornecendo informações científicas atuais de forma concisa e prática para ajudar no diagnóstico, investigação e tratamento de condições médicas comuns.


Quero, pessoalmente, agradecer aos autores, que incluem os médicos residentes, especialistas e médicos responsáveis na Washington University School of Medicine e no Barnes Jewish Hospital. O compromisso destes profissionais com o ensino e a assistência aos pacientes é insuperável, e seus esforços e habilidades em compilar este manual são evidentes na qualidade do produto final. Em particular, gostaria de agradecer aos nossos editores, Drs. Thomas J. Baranski, William E. Cluttere Janet B. McGill, e aos editores dasérie, Drs. Katherine Henderson e Tom De Fer, que trabalharam incansavelmente para produzir outra edição notável deste manual. Também gostaria de agradecer ao Dr. Melvin Blanchard, Chefe da Divisão de Educação Médicano Departamento de Medicinada Washington University School of Medicine, por seu aconselhamento e orientação. Acredito que este Manual de Subespecialidades atenderá à meta desejada de fornecer conhecimento prático que pode ser diretamente aplicado à beira do leito e nos cenários ambulatoriais para melhorar o tratamento dos pacientes.


Victoria J.Fraser, MD


Dr.J. William Campbell Professor


Interim Chairman of Medicine


Co-Director of the Infectious Disease Division


Washington University School of Medicine
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	Prefácio










Esta terceira edição do ENDOCRINOLOGIA E DIABETES – Manual de Consulta, The Washington ManualTM, Série Subspecialty Consult foi escrita por especialistas e membros do corpo clínico da Washington University. Este manual é projetado para servir como guia para estudantes, funcionários e especialistas envolvidos nas consultas de endocrinologia em pacientes internados e ambulatoriais. Não está destinado a servir como uma revisão abrangente do campo de endocrinologia. Ao contrário, este manual se concentra nas abordagens práticas aos distúrbios endócrinos comumente vistos nas consultas, com ênfase nos componentes fundamentais da avaliação e do tratamento.


Nesta terceira edição, foram realizadas várias alterações no conteúdo. Todos os capítulos foram atualizados para fornecer a informação mais atual na fisiopatologia e no tratamento de distúrbios endócrinos. Um novo capítulo foi adicionado para cobrir o Manejo Hospitalar da Diabetes. Informações sobre a dosagem medicamentosa foram revisadas e atualizadas em cada capítulo. Pérolas clínicas são realçadas em negrito nos capítulos.


Somos gratos aos esforços notáveis dos especialistas e médicos responsáveis que contribuíram para a edição atual deste manual e trabalharam com entusiasmo para fornecer capítulos concisos, de alta qualidade e contemporâneos.


TJB


WEC


JBM
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	Adenomas Hipofisários


	







	


	Zhiyu Wang ■ Julie Silverstein
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PRINCÍPIOS GERAIS


• Adenomas hipofisários são neoplasias benignas originadas de células adeno-hipofisárias.


• Tumores hipofisários constituem 10% dos tumores intracranianos.


• Os tumores hipofisários primários mais frequentes são os adenomas hipofisários.


• Adenomas hipofisários ocorrem em 10 a 15% da população geral1 e são, geralmente, benignos.


• A maioria dos adenomas hipofisários é esporádica, porém, alguns surgem como um componente de síndromes genéticas.


• Carcinomas hipofisários são raros.2


Classificação


De acordo com o tamanho do tumor, os adenomas hipofisários são classificados como microadenomas (diâmetro máximo < 10 mm) ou macroadenomas (diâmetro máximo ≥ 10 mm). Dependendo da célula de origem, eles podem ser produtores de hormônios ou funcionalmente inativos (Tabela 1-1).3


Etiologia


Adenomas hipofisários resultam da proliferação monoclonal de células hipofisárias.4 Diversas mutações diferentes foram associadas aos adenomas hipofisários.4


• Mutações ativadoras no oncogene gsp estão presentes em 40% dos adenomas secretores de hormônio do crescimento (GH). Estas são mutações pontuais do gene que codifica a subunidade alfa da proteína G (alfa Gs), que ativa a proteína alfa Gs e aumenta os níveis de monofosfato cíclico de adenosina (cAMP), resultando em hipersecreção de GH e proliferação celular.


• Mutações no gene H-ras foram identificadas em carcinomas hipofisários metastáticos.


• Gene transformador de tumores hipofisários (PTTG) é abundante em todos os tipos de tumores hipofisários, especialmente os prolactinomas.


• Uma forma truncada do FGFR-4 é imunodetectado em, aproximadamente, 1/3 dos prolactinomas.


• Neoplasia endócrina múltipla tipo 1 (MEN-1) é caracterizada pela formação tumoral combinada ou hiperfunção das ilhotas pancreáticas, hipófise anterior e glândulas paratireoides.


• O complexo de Carney é caracterizado por adenomas hipofisários, mixomas cardíacos, schwanomas e adenomas de tireoide com pigmentação cutânea puntiforme.


• Fatores hipotalâmicos podem promover e manter o crescimento de células hipofisárias adenomatosas. Existem dados emergentes demonstrando a desregulação de proteínas de controle do ciclo celular e o papel exercido pela rede de reticulina na formação de tumor hipofisário.4
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DIAGNÓSTICO


Apresentação Clínica


• A apresentação clínica dos adenomas hipofisários depende se o tumor é hormonalmente funcional ou não funcional e se há ou não efeito de massa ou hemorragia.


• O diagnóstico é, ocasionalmente, estabelecido quando um tumor hipofisário é encontrado incidentalmente nos estudos de imagem realizados por outros motivos.5


Hipersecreção Hormonal


• Prolactinomas (Capítulo 2)


Hiperprolactinemia causa hipogonadismo em homens e mulheres na pré-menopausa. Homens se queixam de baixa libido e impotência. As mulheres frequentemente se queixam de menstruação anormal ou infertilidade e galactorreia.6 Geralmente há um atraso no diagnóstico em mulheres na pós-menopausa em razão da ausência de manifestações clínicas.


• Adenomas somatotróficos (Capítulo 3)


Acromegalia é a hipersecreção de hormônio de crescimento que ocorre na fase pós- puberal da vida. Gigantismo é o excesso de hormônio de crescimento que ocorre antes da fusão das placas de crescimento epifisárias em crianças ou adolescentes. Acromegalia é caracterizada pelo hipercrescimento esquelético e aumento do tecido mole. Pacientes acromegálicos apresentam aumento na taxa de mortalidade relacionado com distúrbios cardiovasculares, respiratórios, gastrointestinais e metabólicos associados.7 O início da acromegalia é insidioso e frequentemente resulta em atraso no diagnóstico.


• Adenomas corticotróficos (Capítulo 14)


Tumores secretores de ACTH causam doença de Cushing.8 Os sinais e sintomas clássicos de hipercortisolismo nem sempre estão presentes e, frequentemente, são inespecíficos. Obesidade (distribuição de gordura predominantemente central), hipertensão, intolerância à glicose ou diabetes, hirsutismo e disfunção gonadal são comuns. Hipercortisolismo produz adelgaçamento da pele, fácil surgimento de hematomas, estrias abdominais e fraqueza muscular proximal (incapacidade de subir escadas ou levantar de uma cadeira baixa). Anormalidades psiquiátricas ocorrem em 50% dos pacientes (depressão, letargia, paranoia e psicose). Doença de Cushing de longa duração pode causar osteoporose e necrose asséptica das cabeças femorais e umerais. Os pacientes podem apresentar cicatrização inadequada da ferida e frequentes infecções fúngicas superficiais.


• Adenomas tireotróficos


Hipertireoidismo causado por adenoma hipofisário secretor de TSH é muito raro.9 Adenomas tireotróficos geralmente se manifestam como grandes macroadenomas e mais de 60% são localmente invasivos.


• Adenomas gonadotróficos


Adenomas gonadotróficos geralmente são macroadenomas e se manifestam com distúrbios visuais, sintomas de hipopituitarismo ou dor de cabeça.10 A maioria é clinicamente não funcionante.


Hipossecreção Hormonal (Hipopituitarismo)


• Hipopituitarismo pode resultar de qualquer lesão hipotalâmica ou hipofisária.11


• Os hormônios gonadotróficos geralmente são afetados. Os pacientes apresentam hipogonadismo com níveis inapropriadamente baixos ou normais de FSH e/ou LH (hipogonadismo secundário).


• Os hormônios corticotróficos são mais resistentes aos efeitos de massa e demoram a perder a função. Deficiência de TSH ou ACTH geralmente indica pan-hipopituitarismo. Deficiência de ACTH causa insuficiência suprarrenal secundária. Deficiência de TSH causa hipotireoidismo secundário.


• Deficiência de GH frequentemente está presente quando dois ou mais hormônios são deficientes.


• Deficiência de prolactina é rara e ocorre quando o lobo anterior da hipófise está completamente destruído, como na apoplexia.


Efeito de Massa


• Efeitos locais estão estreitamente ligados ao tamanho e à localização do adenoma.


• Cefaleias são comuns e podem não estar correlacionadas com o tamanho do adenoma.


• Defeitos visuais também são comuns.


○ Pressão e compressão ascendente do quiasma óptico podem causar hemianopsia bitemporal, perda de percepção da cor vermelha, escotomas e cegueira.


○ Invasão lateral pode criar pressão sobre o seio cavernoso, resultando em lesões dos nervos cranianos III, IV, V e VI, causando diplopia, ptose, oftalmoplegia e dormência facial.


• Envolvimento hipotalâmico direto pode causar diversos distúrbios endócrinos, como:


○ Diabetes insípido (Capítulo 4).


○ Distúrbios do apetite/comportamentais (obesidade, hiperfagia, anorexia, adipsia e consumo compulsivo de bebidas alcoólicas).


○ Sono e temperatura desregulados.


• Rinorreia de líquido cefalorraquidiano causada pela extensão inferior do adenoma, é uma apresentação muito rara.


• Crises uncinadas, transtornos de personalidade e anosmia podem ocorrer, e os lobos cerebrais temporal e frontal são invadidos pela massa parasselar expansiva.


Apoplexia Hipofisária


• Apoplexia hipofisária é uma emergência endócrina, geralmente decorrente de hemorragia espontânea e/ou infarto de um adenoma hipofisário de rápido crescimento ou grande.12


• Os sintomas incluem dor de cabeça severa, alteração de percepção, colapso cardiovascular e coma. Insuficiência suprarrenal aguda também pode ocorrer. Os pacientes podem sofrer de insuficiência suprarrenal prolongada.


• As imagens da hipófise revelam hemorragia no interior do adenoma e desvio da haste hipofisária.


Diagnóstico Diferencial


• Para uma lista das massas selares e parasselares comuns, veja Tabela 1-2.


• Cistos selares/parasselares


○ Craniofaringiomas são os mais comuns, sendo tumores calcificados, císticos e suprasselares originados a partir de restos de células escamosas embrionárias da bolsa de Rathke. Os craniofaringiomas possuem um pico bimodal de incidência, ocorrendo, predominantemente, em crianças de 5 a 10 anos de idade; um segundo pico ocorre no final da meia-idade.13 Os craniofaringiomas são tumores de crescimento lento. Craniofaringiomas grandes podem obstruir o fluxo do líquido cefalorraquidiano (CSF) e causar aumento da pressão intracraniana. As crianças apresentam dor de cabeça, vômitos, déficits de campo visual e atraso no crescimento. Os adultos podem apresentar sintomas neurológicos, déficits dos hormônios da hipófise anterior e diabetes insípido (DI).


○ Cistos de bolsa de Rathke são lesões benignas não calcificadas que mimetizam craniofaringiomas ou adenomas hormonalmente inativos. Eles possuem uma taxa de recorrência particularmente baixa após excisão parcial.


• Granulomas hipofisários


○ Sarcoidose da região hipotálamo-hipofisária ocorre na maioria dos pacientes com envolvimento do sistema nervoso central (CNS) e pode causar hipopituitarismo com ou sem sintomas de uma massa intrasselar. Sarcoidose tem uma predileção pelo hipotálamo, hipófise posterior e nervos cranianos.14 As anormalidades hormonais mais comuns são hipogonadismo hipogonadotrófico, hiperprolactinemia leve e DI.


○ Histiocitose de células de Langerhans (LCH)


■ Histiocitose de Langerhans é caracterizada pela infiltração de células dendríticas (células de Langerhans).15 Pode ser uni ou multifocal e afetar múltiplos sítios, como osso, pele, pulmões, hipófise, hipotálamo, fígado e baço.


■ A LCH ocorre com maior frequência em crianças e está quase sempre associada à diabetes insípido. Disfunção da hipófise anterior ocorre em 20% dos pacientes.16


■ A doença de Hand-Schüller-Christian (HSC) inclui a tríade de DI, exoftalmia e doença óssea lítica. Outras características da doença incluem erupção cutânea nas axilas e um histórico de pneumotórax recorrente. Crianças podem manifestar retardo do crescimento e déficits dos hormônios da hipófise anterior.


■ A imagem por ressonância magnética (MRI) pode revelar uma haste hipofisária espessada ou diminuição do brilho da hipófise posterior e, possivelmente, lesões ósseas.


• Hipofisite é caracterizada por infiltração focal ou difusa da hipófise por células inflamatórias.17


TABELA 1-2 MASSAS SELARES E PARASSELARES COMUNS





 
	Tumores benignos


	Adenoma hipofisário


	Craniofaringioma


	Meningioma


	Tumores malignos primários


	Tumor de células germinativas


	Sarcoma


	Cordoma


	Carcinoma hipofisário


	Linfoma


	Tumores malignos metastáticos


	Câncer de pulmão


	Câncer de mama


	Trato GI


	Trato GU


	Cistos


	Rathke


	Epidermoide


	Dermoide


	Aracnoide


	Hiperplasia hipofisária


	Hiperplasia lactotrófica durante a gravidez


	Hiperplasia tireotrófica causada por hipotireoidismo primário prolongado


	Hiperplasia gonadotrófica causada por hipogonadismo primário prolongado


	Hiperplasia somatotrófica causada por secreção ectópica de GHRH


	Lesões diversas


	Aneurismas


	Hipofisite


	Infecções


	Granulomas de células gigantes


	Sarcoidose


	Outros


	GI, gastrointestinal; GU, geniturinário; GHRH, hormônio liberador do hormônio de crescimento







○ Hipofisite linfocítica afeta, principalmente, mulheres no final da gravidez ou durante o período pós-parto. Outras doenças autoimunes (tireoidite autoimune) também podem estar presente. O diagnóstico é confirmado por histologia ou resolução da massa com o passar do tempo. Recuperação parcial da função hipofisária e resolução da massa selar podem ocorrer espontaneamente ou com o uso de corticosteroides e reposição hormonal.


○ Hipofisite granulomatosa geralmente não está associada à gravidez. A histologia da hipófise exibe aspectos de inflamação crônica e granulomas.


• Hiperplasia hipofisária geralmente se manifesta como aumento generalizado da hipófise.18 Hiperplasia hipofisária pode ser causada por:


○ Hiperplasia lactotrófica durante a gravidez.


○ Hiperplasia tireotrófica secundária ao hipotireoidismo primário prolongado.


○ Hiperplasia gonadotrófica no hipogonadismo primário prolongado.


○ Muito raramente, hiperplasia somatotrófica na secreção ectópica do hormônio liberador do hormônio de crescimento (GHRH).


• Metástases hipofisárias geralmente se originam a partir de carcinomas de mama (mulheres) e carcinomas pulmonares. Uma massa de rápido crescimento é altamente sugestiva de uma lesão metastática.19


• Carcinomas hipofisários são raros.19 Estes tumores podem produzir GH, ACTH ou prolactina ou podem ser clinicamente não funcionantes. O diagnóstico pode ser estabelecido apenas quando ocorre metástase da lesão.


Testes Diagnósticos


Laboratoriais


• Hipersecreção hormonal


○ Prolactinoma


■ Níveis séricos de prolactina geralmente são proporcionais à massa tumoral. Os valores geralmente são > 250 ng/mL nos macroprolactinomas.6


■ Hiperprolactinemia entre 20 e 200 ng/mL pode ser causada pela presença de microprolactinomas, compressão da haste hipofisária provocada por massa selar, hiperprolactinemia induzida por medicamentos ou em razão do “efeito-gancho” (Capítulo 2).


○ Acromegalia


■ A secreção de GH em sujeitos normais é pulsátil, diurna e afetada por uma variedade de fatores.7


■ Os testes laboratoriais iniciais a serem solicitados em um paciente com suspeita de acromegalia devem ser a mensuração dos níveis de IGF-1 e GH. As atuais diretrizes recomendam nível elevado de IGF-1 e falha em suprimir o GH durante um teste oral de tolerância à glicose (OGTT) para confirmar o diagnóstico (Capítulo 3).


○ Doença de Cushing


■ Pacientes com sinais e sintomas clínicos da síndrome de Cushing devem ser rastreados para a doença de Cushing com uma dosagem de cortisol livre na urina de 24 horas, um teste de supressão com baixa dose de dexametasona ou medida do cortisol salivar noturno.8


■ Nível elevado de ACTH no cenário de síndrome de Cushing bioquimicamente confirmada sugere uma fonte hipofisária (doença de Cushing) ou síndrome de ACTH ectópico. Um teste de supressão com alta dose de dexametasona e/ou cateterismo dos seios petrosos inferiores (IPSS) podem ser utilizados para diferenciar entre as duas condições (Capítulo 14).


○ Adenomas secretores de TSH


■ Níveis elevados do hormônio tireoidiano no cenário de um TSH inapropriadamente elevado ou normal sugere o diagnóstico.9 Um nível elevado da subunidade alfa de hormônios glicoproteicos hipofisários (á-GSU) pode estar presente.


■ Valores laboratoriais similares podem ser observados na presença de anticorpos circulantes anti-TSH. Portanto, uma interferência metodológica na medida do TSH pode ser descartada. Testes dinâmicos, como a supressão de T3 e estimulação de TRH, podem ser utilizados para diferenciar um adenoma secretor de TSH das síndromes de resistência ao hormônio tireoidiano.


○ Adenomas gonadotróficos


■ A maioria dos adenomas hipofisários não funcionantes origina-se a partir de células gonadotróficas.


■ Embora os níveis circulantes de LH e FSH possam estar elevados em uma minoria de pacientes, raramente isto é clinicamente significativo.


• Hipopituitarismo


○ Deficiência de corticotrofina (insuficiência suprarrenal secundária).


■ Deficiência de ACTH produz hipotensão, choque, náusea, vômito, fatiga e hiponatremia (Capítulo 11).


■ Testes dinâmicos para avaliar o eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal (HPA) podem ser realizados por meio de um teste de estimulação com cosintrofina ou hipoglicemia induzida por insulina.


■ O teste de estimulação com cosintrofina pode ser normal na deficiência de corticotrofina de início recente, pois algum tempo é necessário para as suprarrenais atrofiarem após o comprometimento agudo da secreção de ACTH.


○ Deficiência de tireotrofina (hipotireoidismo secundário)


■ Baixo nível sérico de T4 livre no cenário de um nível inapropriadamente baixo/normal de TSH sugere hipotireoidismo secundário.20


■ Nível de T4 livre deve ser utilizado como o exame de acompanhamento para hipotireoidismo secundário.


○ Deficiência de GH


■ A medida de GH basal não diferencia, com segurança, a secreção normal da subnormal de GH.


■ Pacientes com déficits de múltiplos hormônios hipofisários (três ou quatro) e nível baixo de IGF-1 são, provavelmente, deficientes em GH.21


■ Baixo nível sérico de IGF-1 em um paciente com doença hipofisária pode sugerir o diagnóstico de deficiência de GH.


■ Testes de estimulação incluem o teste de estimulação com GHRH e arginina e o teste de tolerância à insulina.


○ Deficiência de gonadotrofina (hipogonadismo secundário)


■ Pode ser secundária à hiperprolactinemia.


■ Menstruação normal em mulheres na pré-menopausa que não estejam tomando pílula anticoncepcional sugere eixo hipofisário-gonadal intacto. Em pacientes do sexo feminino com menstruação anormal, os níveis séricos de LH/ FSH, prolactina e estradiol devem ser verificados.


■ Baixos níveis séricos de testosterona, no cenário de um nível inapropriadamente baixo ou normal de LH em indivíduos do sexo masculino, sugere o diagnóstico.


• Incidentalomas hipofisários


○ A avaliação dos incidentalomas hipofisários deve depender do tamanho da lesão.


○ Macroadenomas devem ser rastreados para hipersecreção (hiperprolactinemia, acromegalia ou doença de Cushing) e hipopituitarismo. Defeitos do campo visual também devem ser avaliados, se o tumor estiver localizado adjacente ao quiasma óptico.


○ Microadenomas devem ser rastreados apenas para hipersecreção. Avaliação para hipopituitarismo ou anormalidades visuais não é necessária a menos que o paciente tenha sinais ou sintomas associados.


○ Incidentalomas não funcionantes assintomáticos podem ser seguidos com exames periódicos de MRI para monitorar o crescimento tumoral. Crescimento tumoral sem tratamento ocorre em cerca de 10% dos microadenomas e 24% dos macroadenomas.5


Exames de Imagem


• MRI da hipófise: MRI com um foco na hipófise (cortes contínuos detectam lesões de 1 a 3 mm) é o exame imageológico mais adequado para visualização de tumores hipofisários.22 A MRI detecta efeitos tumorais nas estruturas de tecido mole, seio cavernoso ou quiasma óptico, seio esfenoidal e hipotálamo. Cortes ponderados em T1 nos planos coronal e sagital diferenciam a maioria das massas hipofisárias. Adenomas hipofisários geralmente absorvem menos gadolínio do que o tecido hipofisário normal, porém, mais do que o CNS. Imagens ponderadas em T2 são importantes para o diagnóstico de hemorragia hiperintensa. Meninas adolescentes exibem aumento da convexidade da glândula durante o ciclo menstrual. Durante a gravidez, a glândula não deve exceder 12 mm. Uma haste hipofisária espessada pode indicar a presença de hipofisite, granuloma ou cordoma atípico.


• CT da hipófise permite a visualização de estruturas ósseas, incluindo o assoalho selar e os ossos clinoides. Calcificações associadas a craniofaringiomas, que podem não ser visíveis na MRI, podem ser observadas na CT.


TRATAMENTO


A terapia do adenoma hipofisário tem como objetivo aliviar os efeitos locais da massa compressiva, corrigir a hipersecreção de hormônios e preservar a função hipofisária normal.


Controle Cirúrgico


• Indicações gerais:


○ Adenomas funcionantes secretores de GH, TSH e ACTH e macroadenomas não funcionantes.


○ Características compressivas progressivas, incluindo comprometimento visual, hipopituitarismo ou outras disfunções do CNS.


○ Hemorragia, especialmente com comprometimento súbito do campo visual.


○ Pacientes que sejam intolerantes ou resistentes à terapia médica.


• A abordagem microcirúrgica transesfenoidal é o procedimento de escolha para mais de 90% dos tumores hipofisários. O adenoma é seletivamente removido. O tecido hipofisário normal é identificado e preservado, se possível.


• Principais complicações:


○ Fístula liquórica, DI e síndrome de secreção inapropriada de hormônio antidiurético (SIADH) são as complicações transitórias mais comuns.


○ Hipopituitarismo iatrogênico, DI permanente ou SIADH.


○ Dano local.


Radioterapia


• A irradiação hipofisária geralmente é reservada para tumores grandes com ressecção incompleta ou para pacientes que tenham uma contraindicação para cirurgia.


• Quando comparado à radioterapia convencional, o procedimento de Gamma knife fornece alta dose de radiação ao tumor ao mesmo tempo em que poupa o tecido adjacente. Ambos possuem eficácia similar a longo prazo.


○ As principais complicações incluem hipopituitarismo (desenvolve-se em até 80% dos pacientes após 10 anos), lesão do nervo óptico e necrose cerebral. É incerto se o risco de câncer é elevado.


Terapia Médica


• Agonistas dopaminérgicos geralmente são a terapia de primeira linha para prolactinomas de todos os tamanhos. Eles diminuem a hiperprolactinemia em decorrência de qualquer causa e reduzem o tamanho e a secreção da maioria dos prolactinomas.6


○ Bromocriptina e cabergolina comumente são utilizadas. A cabergolina é mais potente, mais tolerada e de ação mais prolongada quando comparada à bromocriptina.


○ Os agonistas dopaminérgicos podem ser acrescentados em combinação com os análogos da somatostatina (SSAs) para terapia da acromegalia.


• SSAs, incluindo octreotida (Sandostatin®) e lanreotida (Somatuline®), ligam-se aos receptores de somatostatina (SSTRs) e atuam como inibidores para várias células endócrinas.23


○ SSAs são a base da terapia médica para acromegalia e adenomas hipofisários secretores de TSH.


• O antagonista de receptores do hormônio de crescimento (Pegvisomant) inibe a ação periférica do GH. É altamente eficaz na redução dos níveis de IGF-1 na acromegalia.


• Temozolomida é um agente quimioterápico que tem sido utilizado no tratamento de tumores hipofisários agressivos.24


• Cetoconazol e metirapona podem ser utilizados para inibir a síntese de cortisol na doença de Cushing.8 Ocasionalmente, mitotano é utilizado para alcançar o controle bioquímico.


MONITORAMENTO/ACOMPANHAMENTO


• Pacientes pós-cirúrgicos devem ser avaliados para ressecção tumoral completa e disfunção hormonal em 4 a 6 semanas.


• Acompanhamento após irradiação da hipófise é essencial, pois a resposta à terapia pode ser retardada, e a incidência de hipopituitarismo pode aumentar com o tempo.


• MRI de controle pode não ser necessária em pacientes com função hipofisária pós- terapia normal, porém, deve ser realizada em pacientes com doença persistente ou recorrente.
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PRINCÍPIOS GERAIS


Definição


Prolactinomas são tumores hipofisários secretores de prolactina.


Classificação


• Com base no tamanho


○ Microprolactinomas são tumores com diâmetro máximo < 10 mm.


○ Macroprolactinomas são tumores com diâmetro máximo ≥ 10 mm.


• Com base na invasão local


○ Por definição, os microprolactinomas são confinados à hipófise.


○ Os macroprolactinomas podem invadir as estruturas locais, como os seios cavernoso e esfenoidal, e comprimir o quiasma óptico.


• Com base na disseminação metastática


○ A maioria dos prolactinomas é benigna e confinada à hipófise.


○ Prolactinomas malignos são extremamente raros e definidos pela presença de metástases aos ossos, linfonodos, pulmão, fígado ou medula espinal.


Epidemiologia


• Prolactinomas são os tumores hipofisários secretores mais comuns, com uma prevalência estimada de 100 por milhão de habitantes.1 Grandes séries de autópsia revelaram microadenomas hipofisários em 10% dos indivíduos.2 Prolactinomas representam 40% dos adenomas hipofisários.3


• Microprolactinomas ocorrem com maior frequência em mulheres, com uma razão homem/mulher de 20:1.4


• Macroprolactinomas ocorrem com frequência similar em homens e mulheres.4


Condições Associadas


• Prolactinoma é o tumor hipofisário mais frequente na síndrome de neoplasia endócrina múltipla.


• Os prolactinomas também podem secretar outros hormônios. Os tumores mistos mais frequentes são os adenomas secretores de hormônio de crescimento (GH)/prolactina.


DIAGNÓSTICO


Apresentação Clínica


• Prolactinomas causam sintomas com base na secreção hormonal e no efeito de massa.


○ Sintomas provocados pela hiperprolactinemia podem incluir galactorreia e sintomas de hipogonadismo. Galactorreia ocorre pela ação direta da prolactina sobre a mama estrogenizada. Hipogonadismo ocorre em razão de efeitos inibitórios da prolactina sobre a secreção das gonadotrofinas ou pela compressão direta dos gonadotrofos. Portanto, hipogonadismo pode ocorrer com tumores de qualquer tamanho e podem ser reversíveis, se os níveis de prolactina forem controlados.


○ Os sintomas provocados pelo efeito de massa incluem cefaleia e defeitos do campo visual. Oftalmoplegia e rinorreia são sinais de doença mais avançada. Cefaleias são causadas pelo tumor expansivo. Defeitos do campo visual são causados por compressão do quiasma óptico. Oftalmoplegia pode ocorrer quando os tumores se expandem lateralmente e invadem o seio cavernoso. Rinorreia pode ocorrer se o tumor invade os seios esfenoidal ou etmoidal ou após rápido encolhimento do tumor induzido por fármacos. Hipotireoidismo e insuficiência suprarrenal ocorrem por compressão direta dos tireotrofos ou corticotrofos por um macroprolactinoma. Ao contrário do hipogonadismo, se estas deficiências hormonais estiverem presentes como resultado de um macroprolactinoma, geralmente não são reversíveis.


• A apresentação clínica dos prolactinomas pode variar de acordo com o gênero e a idade do paciente.


○ Mulheres na pré-menopausa podem apresentar galactorreia e/ou hipogonadismo (infertilidade, oligomenorreia ou amenorreia). Mulheres com amenorreia por períodos prolongados correm o risco de osteopenia e osteoporose e são menos propensas a manifestar galactorreia.


○ Mulheres na pós-menopausa raramente apresentam sintomas na fase inicial da doença, visto que não há mais menstruação, e galactorreia raramente está presente em razão dos baixos níveis de estrogênio. Hiperprolactinemia geralmente não é reconhecida em pacientes na pós-menopausa até que um prolactinoma tenha-se tornado grande o suficiente para produzir sintomas de efeito de massa, como cefaleia ou defeitos do campo visual.


○ Os homens apresentam hipogonadismo secundário e sintomas e baixa libido, impotência, infertilidade, perda de pelos corporais ou ginecomastia. Manifestações mais discretas incluem redução da função cognitiva e energia, e perda de massa muscular e óssea. Os homens quase nunca apresentam galactorreia.


• A apresentação clínica dos prolactinomas pode variar com base no tamanho do tumor.


○ Sintomas de efeito de massa geralmente ocorrem apenas na presença de macroadenoma.


Anamnese


A anamnese deve-se concentrar nos sintomas de superprodução hormonal e efeito de massa. Também deve buscar definir possíveis causas alternativas de hiperprolactinemia. Sintomas ou história de hipotireoidismo, insuficiência suprarrenal, doença renal ou cirrose devem ser buscados. Medicamentos atuais devem ser minuciosamente revisados. Qualquer histórico familiar de tumores hipofisários ou síndromes de neoplasia endócrina devem ser anotados.


Exame Físico


O exame físico deve avaliar a presença de defeitos bitemporais do campo visual, galactorreia (nas mulheres na pré-menopausa), bem como sinais de hipotireoidismo ou hipogonadismo.


Critérios Diagnósticos


• O primeiro requisito para um diagnóstico de prolactinoma é um nível persistentemente elevado de prolactina. A probabilidade de prolactinoma pode ser aproximadamente estimada com base no grau de elevação no nível de prolactina.5


○ Níveis acima do normal, mas < 100 ng/mL: possível prolactinoma.


○ Níveis de 100 a 200 ng/mL: provável prolactinoma.


○ Níveis > 200 mg/mL: geralmente diagnóstico de prolactinoma. 


TABELA 2-1 DIFERENCIAL DE HIPERPROLACTINEMIA: MNEMÔNICO HIGH PROLACTIN







	
Hipotireoidismo


	
Idiopático


	Insuficiência de glicocorticoides


	
Hiperplasia de lactotrofos


	Fisiológico (estimulação dos mamilos ou gravidez) (do inglês, physiologic)


	Insuficiência renal


	
Opiáceos/outras drogas (estrogênio, antipsicóticos, antidepressivos, anti-hipertensivos, antieméticos)


	Insuficiência hepática (do inglês, liver)


	
Adenoma


	
Convulsão


	
Trauma (parede torácica)


	
Irradiação


	
Nenhuma anormalidade (macroprolactinemia)







• Causas alternativas de elevações leves a moderadas de prolactina devem ser consideradas e, se possível, excluídas (veja Seção de Diagnóstico Diferencial).


• Após o estabelecimento de hiperprolactinemia persistente e exclusão de causas alternativas, um protocolo hipofisário de imagem por ressonância magnética (MRI) cerebral deve ser realizado para definir o tamanho e a anatomia do tumor. Microprolactinomas podem ser muito pequenos para serem observados na MRI.


Diagnóstico Diferencial


• Muitos fatores além de um prolactinoma podem levar a uma hiperprolactinemia, e um diagnóstico diferencial pode ser lembrado usando o mnemônico HIGH PROLACTIN (Tabela 2-1).14


• Medicamentos


Muitos medicamentos causam elevações nos níveis de prolactina (Tabela 2-2). Estes incluem antagonistas dopaminérgicos e outros.


• Causas fisiológicas


Causas fisiológicas de níveis elevados de prolactina incluem gravidez e estimulação dos mamilos.


• Adenomas lactotrofos (prolactinomas).


• Hiperplasia de lactotrofos


As células lactotróficas são inibidas pela dopamina. A compressão de neurônios secretores de dopamina, que são encontrados no hipotálamo e na hipófise, causa esta inibição tônica e consequente hiperplasia de lactotrofos. A compressão pode ocorrer em decorrência de tumores do hipotálamo, doenças infiltrativas, rupturas da haste hipotálamo-hipofisária no traumatismo craniano ou macroadenomas hipofisários não funcionantes.


• Hipotireoidismo


A maioria dos pacientes com hipotireoidismo tem níveis normais de prolactina. Raramente, os pacientes com hipotireoidismo apresentam valores elevados de prolactina. Reposição do hormônio tireoidiano geralmente restaura os valores normais de prolactina.


• Lesão da parede torácica


Lesões da parede torácica, lesões irritantes (p. ex., herpes-zóster) e lesões da medula espinal podem ativar os reflexos neurais similares à estimulação dos mamilos e aumentar os níveis de prolactina.


TABELA 2-2QUE PODEM CAUSAR HIPERPROLACTINEMIA







	Antipsicóticos


	Antipsicóticos típicos


	Certos antipsicóticos atípicos


	Risperidona


	Molindona


	Quetiapina


	Olanzapina


	Antidepressivos


	Antidepressivos cíclicos


	Inibidores da monoamina-oxidase


	Fluoxetina (nenhum outro SSRIs)*



	Anti-hipertensivos


	Verapamil


	Reserpina


	Metildopa


	Drogas de abuso


	Opiáceos


	Cocaína


	Medicamentos gastrointestinais


	Metoclopramida


	Domperidona


	Proclorperazina


	Outros


	Estrogênios


	Bloqueadores H2*



	
______
*Existem relatos de caso, porém, os dados não são bem-estabelecidos. SSRIs, inibidores seletivos da recaptação de serotonina







• Insuficiência renal ou hepática


Elevações nos níveis de prolactina podem ser observadas na insuficiência renal ou hepática em razão da redução na depuração da prolactina.


• Insuficiência suprarrenal


Glicocorticoides têm efeito supressivo sobre a liberação e transcrição do gene da prolactina.


• Hiperprolactinemia idiopática


Em alguns pacientes com concentrações de prolactina entre 20 e 100 ng/mL, nenhuma causa pode ser encontrada. Alguns destes pacientes têm microadenomas lactotróficos indetectáveis. O acompanhamento a longo prazo revelou que os níveis de prolactina retornam ao normal em 1/3 destas pacientes, em 17% das pacientes os níveis de prolactina aumentam para 50% sobre o valor basal e, nas 50% restantes, os níveis de prolactina permanecem estáveis ou diminuem.6


• Macroprolactinemia (“Prolactina Grande”)


A prolactina pode circular na forma de um monômero ou em agregados (geralmente ligados à IgG). Hiperprolactinemia monomérica leva a sinais e sintomas clássicos, como distúrbios menstruais e galactorreia. Em contraste, a presença de agregados de prolactina circulantes (macroprolactinemia) é considerada uma variante benigna.7 No acompanhamento a longo prazo destas pacientes, algumas apresentaram sintomas iniciais e nenhuma teve progressão dos sintomas.7 Macroprolactinemia pode ser diferenciada da hiperprolactinemia monomérica pela precipitação de polietilenoglicol. Alguns laboratórios, mas não todos, testam regularmente para macroprolactinemia.



Testes Diagnósticos


Laboratoriais


• Os testes laboratoriais começam pela dosagem sérica de prolactina.


• Se a prolactina sérica estiver elevada, uma dosagem sérica de hormônio estimulante da tireoide (TSH), um painel metabólico abrangente e um teste de gravidez (em mulheres na pré-menopausa) podem ser solicitados para começar a excluir causas secundárias.


• A prolactina deve ser mensurada em diluições seriadas em todas as pacientes com macroadenoma hipofisário que tenham uma elevação leve a moderada de prolactina para descartar o efeito gancho.


○ Distinguir prolactinoma de macroadenoma hipofisário não funcionante é de suprema importância, pois os prolactinomas são mais adequadamente tratados de forma clínica, enquanto os tumores não funcionantes requerem cirurgia.


○ Um ensaio imunoradiométrico é frequentemente usado para a medida dos níveis séricos de prolactina. Valores falsamente baixos podem ocorrer quando grande quantidade de prolactina é saturada por antibióticos. Isto é conhecido como efeito gancho.


○ Elevações leves a moderadas de prolactina (< 200 ng/mL) no cenário de um macroadenoma hipofisário podem ser causadas por compressão da haste hipofisária, porém, também pode ser ocasionada pelo efeito gancho. Este artefato pode ser descartado por meio de uma determinação adicional de prolactina no soro diluído. Se a amostra diluída rende valor igual ou superior, o diagnóstico de macroprolactinoma pode ser estabelecido.


• O rastreio de hipopituitarismo deve ser considerado em todas as pacientes com macroprolactinomas.


Imagem


• MRI realçada por gadolínio fornece os melhores detalhes anatômicos da área hipotálamo-hipofisária.


• Exame do campo visual deve ser obtido de pacientes com tumores adjacentes ou comprimindo o quiasma óptico.


TRATAMENTO


• Todos os macroprolactinomas requerem tratamento, na presença ou ausência de sintomas compressivos.


• Nem todos os microprolactinomas requerem tratamento e devem ser tratados somente na presença de sintomas causados por hiperprolactinemia ou de níveis de prolactina rapidamente crescentes, indicativo de tumor em crescimento. Sendo assim, os microprolactinomas em mulheres na pós-menopausa raramente requerem tratamento.


• Prolactinomas são únicos entre os tumores hipofisários em que o tratamento de primeira linha é clínico e não cirúrgico.


• Os principais componentes para o controle de prolactinomas são os agonistas dopaminérgicos bromocriptina e cabergolina.


• A maioria das pacientes responderá à terapia após algumas semanas do início, como demonstrado pelos sintomas e níveis de prolactina. A maioria das pacientes também terá uma redução > 25% no tamanho do adenoma.3 


• Nível normal de prolactina deve ser o alvo da terapia para macroprolactinomas.


• Restauração da função gonadal e alívio dos sintomas devem ser os objetivos da terapia para microprolactinomas, e o alcance de um nível normal de prolactina pode não ser necessário.


Medicamentos


• Bromocriptina


A bromocriptina é um derivado da ergotamina, que age como agonista dos receptores D2. Pode ser administrada por via oral 1 ou 2 vezes ao dia, em doses de 2,5 a 20 mg/dia, e produz redução nos níveis de prolactina a níveis normais em 70 a 90% dos casos.1 As mulheres retomam o ciclo menstrual ovulatório regular, e a galactorreia se resolve após 2 a 3 meses de terapia. Para os macroprolactinomas, a redução no tamanho tumoral geralmente está associada à melhora dos campos visuais, redução da hiperprolactinemia e melhora em outras funções hipofisárias (em razão do efeito de massa reduzido). A maioria das séries sugere que a terapia com bromocriptina tem pouco ou nenhum efeito sobre os resultados cirúrgicos tardios para microadenomas; no entanto, em pacientes com macroadenomas, o tratamento com bromocriptina por mais de 6 a 12 semanas foi associado à fibrose perivascular do tumor, que pode complicar a ressecção tumoral completa.8 Os efeitos colaterais mais comuns da bromocriptina são náusea e vômito. Hipotensão ortostática pode ocorrer no início da terapia.


• Cabergolina


A cabergolina é um agonista de receptores dopaminérgicos D2 não derivado da ergotamina com uma meia-vida longa, e pode ser fornecida por via oral em 1 dose de 0,25 a 1 mg, 2 vezes por semana. Grande estudo comparativo da cabergolina e bromocriptina demonstrou a superioridade da cabergolina sobre a bromocriptina na eficácia e tolerabilidade.9 A cabergolina leva à maior redução na secreção de prolactina, redução no tamanho tumoral e melhora na função gonadal do que a bromocriptina. Os efeitos colaterais são muito menos frequentes e menos severos do que com a bromocriptina. Estudos recentes demonstraram que a cabergolina pode causar fibrose valvular nas doses mais elevadas usadas para o tratamento da doença de Parkinson.10 Para os distúrbios hiperprolactinêmicos, uma dose consideravelmente inferior de cabergolina é usada. Nestas doses menores, parece haver mínimo risco de anormalidades valvulares, embora estudos randomizados de grande porte não tenham ainda sido realizados e o risco verdadeiro não tenha sido totalmente definido.10


• Outros agonistas dopaminérgicos


A quinagolida ainda não é aprovada para uso nos Estados Unidos.


Controle Cirúrgico


A cirurgia da hipófise é reservada aos pacientes refratários ou intolerantes aos agonistas dopaminérgicos, pacientes com déficits persistentes do campo visual apesar da terapia clínica ou pacientes que tenham outros sinais neurológicos no contexto de um macroadenoma cístico ou apoplexia hipofisária.3 A cirurgia hipofisária destina-se à ressecção do tumor para reduzir o risco de potencial expansão, sendo indicada para mulheres com macroprolactinomas desejando engravidar. Cirurgia transesfenoidal por um neurocirurgião experiente pode ser oferecida a pacientes com microadenomas que não desejem receber terapia clínica vitalícia.


Radioterapia


A radioterapia não é uma terapia primária para os prolactinomas. Seu uso é limitado às pacientes com macroprolactinomas refratários ao tratamento médico e cirurgia, ou no caso raro de um prolactinoma maligno.3 



CONSIDERAÇÕES ESPECIAIS


Gravidez


• Durante a gravidez, a hipófise normal aumenta de tamanho devido à hiperplasia lactotrófica acentuada provocada pelo efeito do estrogênio sobre a síntese de prolactina. O risco de expansão tumoral é pequeno (< 3%) para microprolactinomas, porém, significativo (30%) para macroprolactinomas.11


• Pacientes com prolactinomas que desejem engravidar devem ser encaminhadas a especialistas em endocrinologia e obstetrícia de alto risco.


• Não foi demonstrado aumento dos eventos fetais adversos com o uso de bromocriptina ou cabergolina.12,13 Entretanto, a experiência com cabergolina durante a gravidez é mais limitada do que com a bromocriptina, tornando a bromocriptina a droga de escolha na gravidez.


• Em mulheres com microprolactinomas desejando fertilidade, a bromocriptina deve ser titulada para normalizar os níveis de prolactina e restaurar a menstruação normal. O uso de contraceptivos de barreira deve ser recomendado até a regularização dos ciclos menstruais, de modo que um teste de gravidez possa ser realizado imediatamente no caso de atraso menstrual. Assim que a gravidez é confirmada, a bromocriptina deve ser descontinuada, a fim de limitar a exposição fetal à droga.


• Em mulheres com macroprolactinomas, o controle do tamanho tumoral deve, idealmente, ser alcançado antes da concepção em razão do potencial de crescimento destes tumores durante a gravidez. Estas pacientes devem ser previamente tratadas com bromocriptina por um período longo o bastante para causar um encolhimento importante do tumor, como também um ciclo menstrual regular. A contracepção deve ser descontinuada somente após estas ocorrências. Se o tamanho do tumor não diminui de modo significativo, a remoção cirúrgica transesfenoidal pré-gravidez pode ser considerada. Uma vez alcançada a gravidez, a bromocriptina deve ser descontinuada, seguida pela vigilância de sintomas que indiquem aumento tumoral.


• O monitoramento dos níveis de prolactina em pacientes grávidas não é benéfico, visto que os níveis nem sempre aumentam durante a gravidez e podem não elevar com o aumento do tumor. Exame do campo visual e aquisição de imagens são reservados a pacientes com sintomas de crescimento tumoral. Reinstituição da terapia com bromocriptina na dose mínima eficaz durante a gravidez é o tratamento de escolha para pacientes com crescimento tumoral sintomático. A cirurgia transesfenoidal ou parto (se a gravidez estiver bem avançada) deve ser realizado se não houver resposta à bromocriptina e a visão estiver piorando de modo progressivo.


MONITORAMENTO/ACOMPANHAMENTO


• Diretrizes disponíveis sugerem o acompanhamento de rotina, porém, não especificam um intervalo ideal para avaliação bioquímica ou radiológica.3


• Nossa opinião é que uma vez estável, os níveis de prolactina devem ser acompanhados anualmente, e uma avaliação por MRI deve ser repetida somente na presença de sinais clínicos de crescimento tumoral ou no aumento significativo dos níveis de prolactina.


• Exame do campo visual e avaliação por MRI devem ser repetidos em intervalos regulares quando um defeito do campo visual está presente no diagnóstico.


• Vários estudos recentes demonstram que a cabergolina ou bromocriptina podem ser gradualmente descontinuadas com segurança em um subgrupo de pacientes, mas a taxa de recidiva tem sido variável entre os estudos.11


• A retirada gradativa dos agonistas dopaminérgicos pode ser considerada quando o nível de prolactina for normal por, pelo menos, 3 anos e o tamanho do tumor tiver diminuído significativamente.3 Acompanhamento destas pacientes é necessário para monitoramento de recorrência de hiperprolactinemia e crescimento tumoral. 
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PRINCÍPIOS GERAIS


• Acromegalia é um distúrbio caracterizado pela superprodução do hormônio de crescimento (GH).


• O excesso de produção de GH resulta em um progressivo crescimento esquelético, cutâneo e de órgãos, que está associado a uma morbidade significativa e mortalidade prematura, se não tratado.


Definição


• Acromegalia é a hipersecreção do hormônio de crescimento durante a fase pós-púbere.


• Quando ocorre hipersecreção de GH antes da puberdade, a mesma pode causar rápido crescimento e hipogonadismo com falha de fechamento da placa de crescimento, resultando em gigantismo.


Epidemiologia


• A incidência de acromegalia é baixa – cerca de três casos por milhão de habitantes por ano.


• A acromegalia é insidiosa, resultando em um tempo de latência entre o início da doença e o diagnóstico. Estudos mais antigos indicam um tempo de latência de quase 10 anos, porém, estudos mais recentes indicam redução deste tempo para 2 a 3 anos.1


Fisiopatologia


• Acromegalia geralmente é causada por um adenoma hipofisário somatotrófico puro (60%). Adenomas que secretam uma combinação de hormônio de crescimento e prolactina também são observados (25%). Adenomas que secretam GH e hormônio estimulante da tireoide (TSH) são raros.2


• Estudos moleculares da patogênese dos adenomas somatotróficos estão em andamento. Uma mutação da proteína Gsα foi observada em até 40% dos adenomas somatotróficos.2


• A secreção de GH, estimulada pelo hormônio de liberação do hormônio de crescimento (GHRH) a partir do hipotálamo, causa aumento da secreção de IGF-1 pelo fígado. Normalmente, a secreção de GH é inibida pela somatostatina proveniente do hipotálamo e pelo fator de crescimento semelhante à insulina (IGF-1) proveniente do tecido periférico. O IGF-1 causa crescimento dos ossos e cartilagem, comprometimento da tolerância à glicose e alterações no metabolismo proteico e lipídico.


DIAGNÓSTICO


O diagnóstico de acromegalia envolve primeiro o reconhecimento do fenótipo e, em seguida, a realização de uma investigação hormonal completa. Por último, a aquisição de imagem da hipófise é realizada.


Apresentação Clínica


Pacientes com acromegalia apresentam crescimento excessivo do esqueleto e aumento do tecido mole. Alterações podem ser discretas ao longo do tempo, sendo mais facilmente reconhecidas pela comparação de prévias fotografias do paciente. Sintomas relacionados com as deficiências hormonais podem surgir como resultado da compressão pela massa em crescimento da hipófise restante.



Anamnese



• Os pacientes podem-se queixar da necessidade de aumentar o tamanho do chapéu, anel ou sapato.


• Cefaleia é o segundo sintoma mais comum, mesmo quando o adenoma é pequeno.


• A voz tende a ser mais grossa, devido à hipertrofia dos tecidos sinusais e laríngeos.


• Pode ocorrer transpiração fétida, principalmente no período noturno.


• Ocorre parestesia relacionada com a síndrome do túnel do carpo e outras neuropatias periféricas, bem como distúrbios visuais relacionados com o aumento do crescimento esquelético no crânio ou à compressão do quiasma óptico pelo adenoma hipofisário.


• Artralgias e mialgias ocorrem em 30 a 70% dos pacientes que apresentam envolvimento mais proeminente das grandes articulações. Osteoartrite da coluna vertebral com dorsalgia resultante, geralmente na coluna lombar, também ocorre. Raramente, o envolvimento da coluna vertebral leva à compressão nervosa, resultando em estenose da coluna lombar ou ciática.3


• Dispneia em repouso ou induzida pelo esforço físico pode ocorrer na doença mais avançada devido ao remodelamento do miocárdio.


• Sintomas endócrinos relacionados com a compressão da hipófise restante podem ser aqueles de hipotireoidismo (intolerância ao frio, fadiga, ganho de peso), hipogonadismo (libido reduzida, infertilidade, ciclo menstrual irregular) e hiperprolactinemia (ciclo menstrual irregular, galactorreia).


Exame Físico


• Hipertensão ocorre em 20 a 50% dos pacientes.4


• As extremidades são amplas com dedos largos, espessos e grossos.


• O nariz é alargado e espessado, a fronte e maçãs do rosto são proeminentes, e as linhas faciais são mais visíveis. O crescimento mandibular excessivo leva ao prognatismo, separação dos dentes e má oclusão mandibular.


• A pele pode estar suada e oleosa (70%), bem como engrossada e espessada. Apêndices cutâneos ocorrem com maior frequência e podem crescer em tamanho.


• Embora ocorra artropatia, os achados objetivos são menos proeminentes. Mobilidade articular reduzida pode ser observada na doença avançada. Efusões articulares são raras.


Diagnóstico Diferencial


• Outras causas de aumento nos níveis do hormônio de crescimento devem ser excluídas. O uso exógeno de GH deve ser considerado em pacientes adolescentes e fisiculturistas.


• Carcinoma hipofisário somatotrófico é, excepcionalmente, raro.


• Hipersecreção extra-hipofisária de GH é rara, mas pode ocorrer com adenomas hipofisários ectópicos no seio esfenoidal ou na cavidade nasofaríngea ou, muito mais raramente, por um tumor periférico, como um tumor neuroendócrino pancreático. Hipersecreção de GHRH causada pela secreção excessiva de GH pelos somatotrofos hipofisários foi observada com tumores carcinoides pancreáticos e brônquicos.


• Acromegalia é vista junto às síndromes genéticas de McCune-Albright e complexo de Carney. Acromegalia pode ser observada como parte da síndrome de neoplasia endócrina múltipla tipo 1 (MEN1).


Testes Diagnósticos


Laboratoriais


• O teste laboratorial inicial de um paciente com suspeita de acromegalia deve ser a dosagem dos níveis de IGF-1 e GH. As atuais diretrizes recomendam um nível elevado de IGF-1 e falha em suprimir o GH durante um teste oral de tolerância à glicose (OGTT) para confirmar o diagnóstico. Um OGTT pode não ser necessário se os níveis de GH e IGF-1 estiverem elevados em um paciente com sinais e sintomas evidentes de acromegalia.5 


• Durante um OGTT, o sangue é coletado nos níveis basais de glicose e GH, 75 gramas de glicose oral são administrados e, em seguida, sangue é coletado para dosagem dos níveis de GH e glicose a cada 30 minutos, durante 2 horas. Com o uso de ensaios ultrassensíveis, a acromegalia é excluída se o nível de GH diminui para < 0,3 mcg/L durante o OGTT.4 Resultados falso-positivos podem ocorrer em pacientes com diabetes, hepatite crônica, insuficiência renal e anorexia. Pacientes com acromegalia podem apresentar níveis suprimidos de GH (< 0,3 mcg/L) durante um OGTT.6


• Testes de estimulação com hormônio liberador de tireotropina (TRH) ou GHRH não devem ser utilizados, pois produzem resultados discordantes.7


• Avaliação dos hormônios hipofisários restantes, incluindo a dosagem de prolactina e T4 livre, também deve ser realizada. Se indicado pelos sintomas, um teste de estimulação com cosintrofina pode ser necessário para o diagnóstico de insuficiência suprarrenal.


Imagem


• O exame imageológico inicial deve ser uma imagem por ressonância magnética (MRI) do cérebro, com ou sem gadolínio, para verificar a presença de adenoma hipofisário.


• Radiografias das extremidades e crânio irão exibir anormalidades relacionadas com o crescimento ósseo e cartilaginoso exagerado. A densidade mineral óssea não está diminuída de modo significativo, porém, há maior prevalência de fraturas vertebrais.


• A ecocardiografia pode exibir hipertrofia do septo interventricular e da parede posterior do ventrículo esquerdo, bem como disfunção diastólica e, com menor frequência, sistólica.


TRATAMENTO


• Os objetivos do tratamento incluem alívio dos sintomas, redução do volume tumoral e melhora da morbidade e mortalidade a longo prazo. A meta é o alcance de um nível de GH < 1 mcg/L e um nível de IGF-1 no intervalo de normalidade.5


• Quando não tratados, os pacientes acromegálicos vivem uma média de 10 anos menos que os pacientes-controle. A morte geralmente é por doença cardiovascular.


• Um algoritmo apresentando as três principais modalidades de tratamento é exibido na Figura 3-1.


Medicamentos


Em geral, em decorrência da falta de informações de segurança disponíveis, toda terapia clínica para acromegalia deve ser interrompida se uma mulher engravida.


Análogos da Somatostatina


• Análogos da somatostatina, incluindo a octreotida (Sandostatin®) e lanreotida (Somatuline®), atuam como agonistas dos receptores de somatostatina em tumores para reduzir a secreção de GH. Estes fármacos também estão disponíveis na forma de injeções de depósito mensais.


• Estes fármacos alcançam uma supressão adequada de IGF-1 em até 50% dos pacientes.9


• O uso destes agentes é mais apropriado como terapia de primeira linha para tumores com baixa probabilidade de cura cirúrgica, como uma medida de contemporização antes da cirurgia para aliviar as comorbidades, controlar os sintomas antes que a radioterapia alcance seus efeitos totais ou após a cirurgia, quando o controle bioquímico total não é alcançado.8


• A dose inicial de octreotida LAR é de 10 mg, por via IM, a cada 4 semanas. A dose é aumentada em intervalos de 2 a 3 meses, até que os níveis plasmáticos de IGF-1 normalizem ou até que a dose máxima de 40 mg, por via IM, a cada 4 semanas, seja alcançada. 
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FIGURA 3-1 Algoritmo para o controle de acromegalia. *Influência do tamanho tumoral sobre o resultado cirúrgico é incerta. Como uma diretriz aproximada, o tumor menor que 2 cm tem maior probabilidade de sucesso cirúrgico. MRI, imagens por ressonância magnética.





• A dose inicial de lanreotida é de 60 mg, por via SC profunda, a cada 4 semanas. A dose é aumentada, como descrito acima, até que os níveis de IGF-1 normalizem ou até que uma dose máxima de 120 mg, a cada 4 semanas, seja alcançada.


• Os efeitos colaterais incluem distensão e cólica abdominal, que ocorrem no início e, geralmente, melhoram durante os primeiros meses de tratamento. Cálculos biliares ocorrem com maior frequência, porém, geralmente, não causam colecistite. Raramente, pode ocorrer pancreatite.


• Os pacientes devem permanecer na mesma dose por 3 meses para avaliar a adequação do tratamento.



Antagonista de Receptores do GH: Pegvisomanto



• O pegvisomanto (Somavert®) antagoniza o receptor de GH, bloqueando sua ação nos tecidos periféricos. Este agente pode ser utilizado quando um controle bioquímico adequado não é alcançado com outras modalidades de tratamento e, possivelmente, como monoterapia ou em combinação com um análogo da somatostatina.


• Isto resulta em normalização dos níveis de IGF-1 em 89% dos pacientes; no entanto, observa-se um aumento significativo nos níveis de GH. É incerto se esta elevação nos níveis de GH está associada a aumento no tamanho tumoral; entretanto, dois pacientes necessitaram de cirurgia para tumores hipofisários de crescimento rápido durante o tratamento com pegvisomanto.10


• A dose inicial é de 10 mg/dia por via SC. A dose é aumentada com incrementos de 5 mg em intervalos de 4 semanas até que a concentração plasmática de IGF-1 normalize ou até que uma dose máxima de 30 mg seja alcançada.


• Vinte e cinco por cento dos pacientes apresentam enzimas hepáticas elevadas e devem ser acompanhados a cada 6 meses.


Agonistas Dopaminérgicos


• O agonista dopaminérgico cabergolina (Dostinex®) estimula os receptores dopaminérgicos no adenoma, inibindo a secreção de GH; contudo, apenas < 10% alcançam o controle bioquímico com a monoterapia.11


• A dose inicial de cabergolina é de 0,25 mg, 2 vezes ao dia.


• Os efeitos colaterais incluem náusea e hipotensão ortostática e, desse modo, o medicamento deve ser iniciado em baixas doses com titulação ascendente de dose. Na terapia a longo prazo, pode haver maior risco de anormalidades valvulares cardíacas.


Radioterapia


• A radioterapia nunca deve ser usada como terapia de primeira linha. Geralmente, é empregada após o fracasso da cirurgia em conquistar o controle hormonal ou diminuir o tamanho tumoral.


• Tanto a radioterapia fracionada como a radioterapia estereotáxica (Gamma Knife) tem sido usada para tratar adenomas somatotróficos. O tratamento com a terapia por Gamma Knife parece fornecer uma normalização mais rápida dos níveis de GH (embora estudos sejam falhos por viés de seleção), com menos dano ao tecido cerebral adjacente. O uso da terapia por Gamma Knife é limitado pelo tamanho do tumor e proximidade aos nervos ópticos.12


• Resposta completa ao tratamento com terapia fracionada pode não ser observada por um período de até 15 anos.


• Até 60% dos pacientes desenvolvem hipopituitarismo após a radioterapia, com esta taxa sendo igual na radioterapia convencional e terapia por Gamma Knife em 5 a 10 anos. Pode haver maior risco de tumores secundários e acidente vascular encefálico (AVE) ao longo do tempo com ambas as formas de radioterapia.8


Controle Cirúrgico


• A cirurgia resulta em uma redução mais rápida nos níveis de GH. No entanto, sua eficácia depende do tamanho do adenoma e da experiência do cirurgião.


• A melhor maneira de alcançar as taxas de controle citadas nos estudos é por meio de um neurocirurgião experiente que realize, no mínimo, 50 operações hipofisárias por ano.13


• A cirurgia transesfenoidal é apropriada para microadenomas intrasselares, macroadenomas invasivos e quando o tumor está causando sintomas compressivos. Craniotomia raramente é necessária. As taxas de controle para macroadenomas são inferiores (~50%) às dos microadenomas (90%). Tumores com envolvimento do seio cavernoso ou invasão intra-aracnoide transescapular possuem taxas de cura ainda menores. 



COMPLICAÇÕES


• A razão de mortalidade padronizada para pacientes com acromegalia é de 1,72. Resistência à insulina se desenvolve por causa dos níveis elevados de IGF-1. Os pacientes devem ser rastreados para desenvolvimento de diabetes melito tipo 2.


• Disfunção hipofisária, incluindo hipotireoidismo, hipogonadismo, insuficiência suprarrenal e hiperprolactinemia, pode ocorrer em razão dos efeitos tumorais locais e deve ser adequadamente investigada como descrito na seção de Testes Diagnósticos.


• Apneia obstrutiva do sono ocorre em 25 a 60% dos pacientes com acromegalia. Embora esta condição possa melhorar com o tratamento da acromegalia, alguns pacientes continuarão a necessitar de pressão positiva expiratória final noturna.


• Morbidade cardiovascular relacionada com a hipertensão, hipertrofia do ventrículo esquerdo, disfunção diastólica ou sistólica, e arritmias é aumentada. O manejo padrão destas complicações é necessário.


• Embora seja controverso se os acromegálicos possuem ou não um maior risco de câncer, a taxa de óbito é mais elevada em pacientes com acromegalia que possuem câncer de cólon.4 As atuais diretrizes recomendam a realização de, pelo menos, uma colonoscopia na linha de base e acompanhamento fundamentado nas diretrizes internacionais para pólipos colônicos.8


MONITORAMENTO/ACOMPANHAMENTO


• Testes bioquímicos


○ Em pacientes submetidos à cirurgia, os níveis de IGF-1 e GH devem ser verificados 3 meses após o procedimento. Um nível de IGF-1 dentro do intervalo de normalidade ou dosagem aleatória de GH < 1 mcg/L por ensaio ultrassensível define controle.5


○ Um OGTT também pode ser usado para avaliar o resultado. Embora muitos autores recomendem o uso de um nadir de GH < 0,3 mcg/L para definir o controle, as atuais diretrizes recomendam um nadir de GH < 0,4 mcg/l.14


○ Somente os níveis de IGF-1 são mensurados na terapia com antagonistas de receptores do GH e, o OGTT não deve ser utilizado em pacientes recebendo análogos da somatostatina. Uma avaliação completa da função hipofisária deve ser feita 3 meses após a cirurgia.


○ Avaliação contínua para a presença de disfunção hipofisária é necessária após radioterapia.


• Controle tumoral por imagem


○ A MRI pode ser repetida 3 a 4 meses após a cirurgia para estabelecer uma linha de base. A MRI inicial após o início de terapia clínica deve ser em 3 a 6 meses.8


○ O momento subsequente de MRI depende do controle da doença. Se o controle da doença é alcançado por cirurgia, a realização de uma MRI pode ser necessária apenas a cada 2 ou 3 anos. Em pacientes que não são adequadamente controlados, a MRI deve ser realizada anualmente.


○ Na terapia com antagonista de receptores do hormônio de crescimento, uma MRI deve ser realizada 6 meses após o início da terapia e, então, anualmente em razão do risco potencial de aumento tumoral.
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PRINCÍPIOS GERAIS


Definição


• Diabetes insípido (DI) é um distúrbio do balanço hídrico causado pela perda renal não osmótica de água, levando à excreção de um grande volume de urina diluída.


• Poliúria é definida como um débito urinário de 24 horas > 30 a 50 mL/kg em adultos e > 100 mL/kg em crianças.1


Classificação


•DI central é causada por deficiência completa ou parcial da secreção do hormônio antidiurético (ADH) a partir da hipófise posterior.


• DI nefrogênica é causada pela insensibilidade dos rins ao ADH. Pode ser completa ou parcial.


• DI dipsogênica é causada pela ingestão excessiva ou inapropriada de líquidos em razão de um defeito no mecanismo da sede.1,2


Epidemiologia


• Todas as formas de DI são raras, com uma prevalência estimada da DI central de 1/25.000.3 Nenhuma predileção por gênero foi observada. A maioria dos casos se manifesta na vida adulta, embora a DI central familiar e DI nefrogênica geralmente se manifestem na infância.


• Após cirurgia transesfenoidal da hipófise, foi relatada uma incidência geral de DI transitória de 18,3 a 31%, embora apenas 0,5 a 2% dos pacientes desenvolvam disfunção permanente. Aproximadamente 67,5 a 80% dos pacientes com evidência clínica de DI pós-operatória necessitam de tratamento com desmopressina (DDAVP) (um análogo do ADH) pelo menos uma vez durante curso de seu manejo.1


Etiologia


• Veja Tabela 4-1 para uma lista das causas de diabetes insípido.


• A DI central é causada pela destruição das células produtoras de ADH no hipotálamo e na hipófise posterior. A destruição pode ser de origem traumática, infecciosa, neoplásica ou infiltrativa, resultando em ausência completa ou parcial de ADH.


• A DI nefrogênica é causada por um comprometimento congênito ou adquirido na resposta renal ao ADH.


Fisiopatologia


• O ADH é sintetizado nos núcleos supraóptico e paraventricular do hipotálamo, e transportado para a hipófise posterior para armazenamento e secreção. Osmorreceptores no hipotálamo são muito sensíveis a mudanças na osmolalidade plasmática, que são, primariamente, determinadas pela concentração de sódio.


• A liberação de ADH é inibida até que ocorra um aumento na osmolalidade acima de um nível mínimo, após haver um aumento rápido na secreção de ADH proporcional à osmolalidade plasmática. O ADH também é secretado em resposta à depleção volêmica.


TABELA 4-1CAUSAS DA DIABETES INSÍPIDO








	DI central
	Traumatismo craniano (pode recorrer após 6 meses)



	Pós-cirúrgica (desenvolve-se 1-6 dias após a cirurgia e, geralmente,

desaparece, recorre ou se torna crônica)


	Tumores – craniofaringioma, pinealoma, meningioma, germinoma,

gliomas, cistos benignos, leucemia, linfoma, câncer de mama ou

pulmão metastático


	Infecções – TB, sífilis, micoses, toxoplasmose, encefalite, meningite


	Doença granulomatosa – sarcoidose, histiocitose X, granulomatose de Wegener


	Doença cerebrovascular – aneurismas, trombose, síndrome de Sheehan, acidente vascular encefálico


	Idiopática – esporádica ou familiar (traço autossômico dominante, raro)



	DI nefrogênica
	Congênita – distúrbio hereditário raro causado por mutações hereditárias no receptor AVP (recessivo ligado ao X) ou no canal de água do túbulo renal (autossômico recessivo)



	Adquirida – muito mais comum e menos severa


	Medicamentos (lítio, anfotericina B, demeclociclina, cisplatina, aminoglicosídeos, rifampina, foscarnet, metoxiflurano, vincristina)


	Distúrbios eletrolíticos (hipercalcemia, hipocalemia)


	Doenças tubulointersticiais crônicas (doença do rim policístico, rim esponja medular, uropatia obstrutiva, necrose papilar)


	Doença e traço falciforme


	Mieloma múltiplo, amiloidose


	Sarcoidose


	
______
AVP, arginina-vasopressina; DI, diabetes insípido; TB, tuberculose. Fonte: Fried LF, Palevsky PM. Hyponatremia and hypernatremia.Med ClinNorth Am 1997;81:585-609, com permissão.









• O ADH atua, primariamente, nos túbulos distais e ductos coletores dos rins para aumentar a reabsorção de água.


• Os efeitos do ADH são mediados por um receptor V2 acoplado à proteína G que sinaliza a translocação dos canais de aquaporina 2 para a membrana apical das células principais no ducto coletor. Em conjunto com os canais de aquaporina 3 e aquaporina 4 na superfície basolateral destas células, a águia flui livremente segundo o gradiente osmótico de um líquido tubular relativamente diluído para uma medula renal altamente concentrada. Portanto, uma atividade ou produção reduzida de ADH resulta em comprometimento da reabsorção de água no néfron, levando a uma urina diluída e perda de água livre.


• Um mecanismo da sede intacto é muito eficaz para prevenir a hipernatremia (desidratação hipertônica). A DI leva à redução na absorção de água livre, resultando em aumento na osmolalidade plasmática basal de apenas 1 a 2%, que é suficiente para induzir a sede. Logo que esse limiar é alcançado, até mesmo um pequeno aumento na hipertonicidade estimula um aumento muito grande na ingestão de água, que previne a hipernatremia.



DIAGNÓSTICO


Pacientes com DI apresentam queixas de sede aumentada e poliúria, com volume urinário tipicamente excedendo 3 L/dia. Sintomas de hipernatremia (p. ex., fraqueza, alteração do estado de consciência, coma ou convulsões) podem-se desenvolver com uma rápida ou significativa desidratação.


Apresentação Clínica


Anamnese


• Uma anamnese detalhada, incluindo idade do paciente, taxa de início, duração e grau de poliúria, história familiar, história de traumatismo craniano/cirurgia, hábitos alimentares, ingestão de líquidos, presença/ausência de sede, presença de dores de cabeça ou alterações na visão, histórico do uso de medicamentos, presença de doença psiquiátrica e histórico de diabetes melito e/ou insuficiência renal é essencial para o diagnóstico e para diferenciar a DI de outras causas de poliúria.


• Um histórico de noctúria está geralmente presente na DI.


• Pacientes com DI geralmente anseiam por líquidos gelados.


Exame Físico


Hipotensão ortostática e pele com aparência similar a uma tenda, quando pinçada, podem ser sinais de depleção volêmica.


Critérios Diagnósticos


• O diagnóstico de DI é estabelecido quando a poliúria está presente no cenário de uma osmolalidade urinária inapropriadamente baixa (< 300 mOsm/kg) para determinada osmolalidade plasmática. A gravidade específica da urina geralmente é < 1,001 a 1,010.1,2


• A concentração plasmática de sódio pode ser normal ou elevada (ou seja, em alguém que não possui um mecanismo da sede intacto).


Diagnóstico Diferencial


• Diversas condições podem se manifestar com a poliúria. A mensuração simultânea da osmolalidade urinária plasmática é essencial para diferenciar as várias causas.


• Poliúria hipotônica (Uosm < 300 mOsm/kg) pode ser fisiológica (em razão do aumento na ingestão de água livre, levando a uma supressão apropriada de ADH, diurese de água livre e uma osmolalidade sérica normal) ou patológica (por causa da diminuição na produção ou ação de ADH).


• Uma urina completamente concentrada (osmolalidade urinária de 800 a 1.200 mOsm/kg) no cenário de hipernatremia, descarta, essencialmente, a DI, e outras causas devem ser consideradas (p. ex., perda insensível de água através da pele, pulmões e trato GI e/ou sobrecarga de sal a partir dos alimentos, medicamentos ou fluidos intravenosos).


• Poliúria não hipotônica (Uosm > 300 mOsm/kg) é causada pela diurese de solutos, geralmente devido a diuréticos e hiperglicemia. Glicosúria no cenário de uma gravidade específica da urina > 1,010 é característica da poliúria causada por hiperglicemia. Na ausência de glicose na urina, outros tipos menos comuns de diurese de solutos (como alívio de obstrução urinária, recuperação da insuficiência renal ou administração de grandes quantidades de sódio, manitol ou contrastes radiológicos) devem ser considerados.


• Na presença de hiponatremia, a poliúria é, provavelmente, provocada por polidipsia primária.


• Hipercalcemia e hipocalemia crônica podem causar DI nefrogênica parcial. Por outro lado, hipocalemia também pode ser uma consequência da DI e hipercalcemia pode ser causada por depleção volêmica. Pacientes com doença renal crônica também podem desenvolver DI parcial causada por defeitos na capacidade de concentração renal. 



Testes Diagnósticos


Teste de Privação de Água (Hídrica)


• Este é o método padrão para diferenciar poliúria causada por polidipsia primária, DI central e DI nefrogênica.


• Este teste é desnecessário, podendo, até mesmo, ser perigoso, no cenário de hipernatremia hipertônica, em que a polidipsia primária não é uma consideração. Do mesmo modo, se o paciente tem hiponatremia hipotônica, a DI é quase descartada. Portanto, um teste de privação de água deve ser realizado apenas em um paciente com poliúria hipotônica, com uma osmolalidade/sódio plasmático normal.


• Procedimento


○ Medicamentos que influenciam a secreção ou ação de ADH devem ser descontinuados, se possível. Cafeína, álcool e tabaco devem ser evitados por, pelo menos, 24 horas.


○ A ingestão de água do paciente é restringida, começando após o jantar, a menos que o paciente esteja produzindo > 10 L de urina/dia, caso em que o teste de privação é realizado somente durante o dia sob rigorosa supervisão. O peso corporal, osmolalidade plasmática, sódio sérico, osmolalidade urinária e volume urinário devem ser acompanhados de hora em hora.


○ Os fluidos são suspensos até que


Peso corporal tenha uma redução de 5%, e a osmolalidade e o sódio plasmático alcancem os limites superiores da normal (sódio > 145 mEq/L e osmolalidade > 295 mOsm/kg)


OU


Uma osmolalidade urinária estável a cada hora (variação < 5% ao longo de 3 horas) é estabelecida.


• Interpretação do teste


○ Em indivíduos saudáveis, a privação de água aumenta a osmolalidade plasmática, que estimula a secreção de ADH. Isso resulta em retenção de água pelo rim (aumentando, consequentemente, a osmolalidade urinária).


○ Na DI completa, com ausência de ADH ou ADH ineficaz, a osmolalidade urinária permanece inferior à osmolalidade plasmática.


○ Na DI parcial e polidipsia primária, a osmolalidade urinária será superior à osmolalidade plasmática, porém, a urina irá permanecer concentrada de modo submáximo.


○ Se um diagnóstico de polidipsia primária foi excluído, ADH pode ser administrado para ajudar a diferenciar entre DI central e nefrogênica. Uma dose de 0,03 mcg/kg de DDAVP (desmopressina) pode ser administrada por via subcutânea, e a osmolalidade urinária mensurada em 30, 60 e 120 minutos. Se a osmolalidade urinária aumentar > 50% do nível alcançado durante a desidratação, o diagnóstico de DI central é estabelecido.


○ A vasopressina plasmática deve ser dosada antes e após a privação de água, a menos que os resultados sejam inequívocos. Os níveis devem ser analisados como uma função da osmolalidade urinária e plasmática concomitante.5 Os níveis basais de ADH plasmático são subnormais em pacientes com DI central e polidipsia primária. Os níveis basais são normais a elevados em pacientes com DI nefrogênica. Durante a privação de água, os níveis de ADH aumentam na polidipsia primária e DI nefrogênica, porém, permanecem subnormais na DI central. 


• Desvantagens do teste de privação de água


○ O diagnóstico de DI parcial pode ser difícil, visto que pode haver secreção suficiente de ADH para concentrar parcialmente a urina.


○ A ação ou secreção de ADH geralmente é normal em pacientes com polidipsia normal, porém, a poliúria crônica associada pode levar à “lavagem” do interstício medular, resultando em perda do gradiente osmolar transtubular, que é necessário para manter a capacidade máxima de concentração urinária dos rins, dificultando a diferenciação da DI parcial.


Teste de Infusão de Solução Salina Hipertônica


• O teste de infusão de solução salina hipertônica pode ser usado quando o teste de restrição de água for inconclusivo ou não puder ser realizado. Pode ser útil para diagnosticar a DI central parcial, DI nefrogênica parcial e polidipsia primária.3


• Uma solução salina hipertônica (3%) é infundida a uma taxa de 0,05 a 0,1 mL/kg/ minuto por 1 a 2 horas, e o sódio e osmolalidade plasmática são mensurados a cada 30 minutos.


• O ADH é mensurado quando a osmolalidade e o sódio sérico estiverem acima dos limites superiores do normal (sódio > 145 mEq/L e osmolalidade > 295 mOsm/kg).


• Normogramas foram estabelecidos para diferenciar entre polidipsia primária, DI central parcial e DI nefrogênica parcial. No entanto, este teste pode ser contraindicado em pacientes em risco de complicações de sobrecarga volêmica (p. ex., aqueles com cardiopatia ou insuficiência cardíaca congestiva subjacente).


TRATAMENTO


Reposição do Déficit de Água


• O déficit de água deve ser calculado e reposto por via oral com água, sempre que possível. Solução salina hipotônica pode ser administrada por via intravenosa em um paciente que não consegue tolerar a ingestão oral.


• Se hipernatremia se desenvolver rapidamente por um período de horas, a correção do déficit de água pode ser feita a uma taxa de 1 mEq/L/hora para diminuir a concentração plasmática de sódio. Se a hipernatremia se desenvolver lentamente, a taxa não deve ser superior a 0,5 mEq/L/hora, ou um máximo de 8 a 10 mEq/L/dia, usando o menor volume de líquido possível para evitar edema cerebral.4


• O déficit de água pode ser calculado a partir do sódio sérico por meio da seguinte fórmula:


Déficit de água (L) = Água corporal total* × ([Na+] sérico – 140) ÷ 140


Por exemplo, se um homem de 70 kg tem um sódio sérico de 150 mEq/L, o déficit de água calculado é de 3 L [{0,6 × 70 × (150 – 140)} ÷ 140]. Para diminuir o sódio a uma taxa de 0,5 mEq/L/hora, 3 L de D5W podem ser administrados ao longo de 20 horas [(150 – 140 mEq/L) ÷ 0,5 mEq/L/hora] a uma taxa de 150 mL/hora (3 L ÷ 20 horas)


• Alternativamente, a variação do sódio sérico para cada litro de solução fornecida pode ser aproximada pela seguinte equação:


Variação do Na+ sérico = ([Na+] infundido – [Na+] sérico) ÷ (Peso corporal total* + 1)


Para a mesma pessoa, a redução calculada da concentração de sódio por litro de D5W seria de (0 – 150) ÷ (0,6 × 70 + 1) = –3,5 mEq/L. Para diminuir o sódio a uma taxa inicial de 0,5 mEq/L/hora, D5W deve ser infundido a aproximadamente 143 mL/hora (0,5 mEq/L/hora ÷ 3,5 mEq/L × 1.000 mL). Esta fórmula é particularmente útil durante a escolha de uma solução hipotônica outra que a D5W.


*Água corporal total = Peso corporal total em kg × 0,6 em homens/0,5 em mulheres 


• Deve-se observar que ambas as estratégias oferecem apenas aproximações da variação esperada no sódio, e a taxa de infusão precisa ser ajustada para justificar outras perdas de água livre contínuas.


• Uma redução na taxa de infusão de fluidos pode ser necessária se DDAVP for utilizado para tratar DI, e o sódio plasmático e a volemia devem ser determinados frequentemente (a cada 2 a 4 horas).


Tratamento do Defeito Subjacente


DI Central


• DDAVP (desmopressina) é um análogo do ADH, que é um potente antidiurético sem atividade vasopressora e possui maior duração de ação que o ADH. É o agente mais comum utilizado para tratar DI central. Está disponível em preparações parenterais, orais e intranasais.


• O DDAVP tem rápido início de ação quando fornecido por via intravenosa ou subcutânea, geralmente sendo administrado a uma dose de 1 a 2 mcg, 1 ou 2 vezes ao dia.


• O DDAVP intranasal também tem rápido início de ação e pode ser administrado a uma dose de 1 a 4 pulverizações/dia (1 pulverização = 10 mcg) em 1 a 3 doses divididas/dia.


• O DDAVP oral tem início de ação de 30 a 60 minutos e pode ser administrado a uma dose de 0,1 a 0,4 mg, 1 a 4 vezes por dia, com uma dose máxima de 1,2 mg/dia.


• Foi demonstrado que o uso de DDAVP oral é muito eficaz, porém, pode ser limitado em alguns pacientes em razão da absorção intestinal variável e biodisponibilidade reduzida.


• Conversão de uma preparação intranasal para parenteral é facilmente realizada por meio da redução da dose por um fator de dez; a conversão de uma preparação intranasal para oral requer que a dose seja titulada por causa da biodisponibilidade variável das preparações orais.


DI Central Pós-Cirúrgica Aguda


• Pacientes despertos, alertas e com um mecanismo da sede intacto geralmente são capazes de manter uma ingestão adequada de líquidos para prevenir hipernatremia. Embora estes pacientes possam não necessitar de terapia medicamentosa, eles devem ser monitorados de perto, e terapia medicamentosa deve ser considerada em pacientes que desenvolvem uma noctúria inconveniente.


• Se o fornecimento de DDAVP for indicado, um método simples e seguro em um paciente com um mecanismo da sede intacto e que tolere a ingestão oral é iniciar o tratamento com uma dose de 0,05 a 0,1 mg de DDAVP oral e avaliar a resposta (diminuição do débito urinário, aumento da osmolalidade urinária e diminuição da sede). Se a resposta não for apropriada em algumas horas, um aumento de 0,1 mg na dose a cada algumas horas deve ser realizado até a obtenção de uma resposta apropriada (débito urinário < 300 mL/hora). O paciente deve continuar a receber DDAVP de acordo com a necessidade, até que um regime estável seja encontrado.


• Durante a titulação de dose, os pacientes devem ter livre acesso à água e serem instruídos a beber somente quando sedentos, a fim de evitar uma intoxicação por água e hiponatremia.


• Se a ingestão oral for inadequada, a administração intravenosa de uma solução hipotônica (D5W, 45% NaCl ou 0,2% NaCl) deve ser utilizada. Solução salina normal deve ser evitada em pacientes com DI, exceto quando necessária para hipovolemia/ressuscitação volêmica inicial (a carga de soluto que chega aos rins piora a perda de água renal). 



DI Central Crônica



• A DI crônica em pacientes com um mecanismo da sede intacto deve ser tratada com um regime de dose fixa de DDAVP. A menor dose possível (com base nos sintomas do paciente) deve ser usada para minimizar o risco de hiponatremia. Os pacientes geralmente são capazes de corrigir suas perdas de água livre pelo aumento da ingestão de líquidos (direcionado pelo mecanismo da sede).


• Uma dose de DDAVP ao deitar pode ajudar alguns pacientes a reduzir a noctúria incapacitante.


• O controle é extremamente difícil em pacientes adípsicos com DI. Em geral, eles são tratados com uma dose fixa de DDAVP e hidratação adequada. Estes pacientes são instruídos a ajustar a ingestão de líquido com base em indicadores indiretos do balanço hídrico (p. ex., medidas diárias do peso) ou, quando praticável, do sódio sérico.


DI Nefrogênica


• Na DI nefrogênica adquirida, a correção dos distúrbios eletrolíticos associados ou a descontinuação das drogas ofensoras geralmente melhoram a diabetes insípido.


• Uma dieta pobre em sódio e um diurético tiazídico (p. ex., 25 mg de hidroclorotiazida 1 ou 2 vezes por dia) podem ser usados para controlar a DI nefrogênica.


• Os tiazídicos causam uma redução geral na excreção de água livre-eletrólitos pela da estimulação da reabsorção tubular proximal de água e sódio, diminuindo o transporte de sódio e água aos sítios sensíveis ao ADH nos túbulos coletores.


• Amilorida, que é um diurético poupador de potássio, pode acentuar o efeito dos diuréticos tiazídicos pelo aumento da excreção de sódio e da resposta antipoliúrica resultante à depleção volêmica. Pode ser utilizada na DI induzida pelo lítio, pois bloqueia os canais de sódio nos ductos coletores, por meio dos quais o lítio entra e interfere na resposta tubular ao ADH.


• As anti-inflamatórios não esteróides (NSAIDs) também podem ser adjuvantes ao tratamento, pois são capazes de diminuir a filtração glomerular, bem como de reduzir a síntese de prostaglandinas que normalmente antagonizam a ação do ADH.


• O DDAVP pode ser eficaz em pacientes com DI nefrogênica parcial.


CONSIDERAÇÕES ESPECIAIS


Diabetes Insípido após Cirurgia Hipofisária


• DI transitória geralmente se desenvolve entre o 1º e 3º dia pós-operatório e normalmente persiste por 1 a 7 dias.5


• Embora rara, a DI após cirurgia transesfenoidal pode estar associada a um padrão trifásico caracterizado por DI precoce, seguida por um débito urinário normal (ou síndrome de secreção inapropriada do hormônio anti-diurético (SIADH), em razão da liberação de hormônio estocado (este período persiste de 24 horas a vários dias), seguido por uma DI permanente (ocorre quando os estoques de hormônio são depletados).4


• Foi demonstrado que microadenoma (secundário à exploração e manipulação da haste hipofisária), fístula liquórica intraoperatória, lesões selares não hipofisárias (ou seja, craniofaringiomas ou cistos de bolsa de Rathke), idade jovem, sexo masculino, extensão suprasselar e doença de Cushing são indicadores de DI após cirurgia hipofisária.6


• Pacientes submetidos à cirurgia hipofisária requerem monitoramento rigoroso da ingestão de líquidos e do débito urinário, de eletrólitos e da gravidade específica da urina.


• O tratamento é o mesmo que na DI central pós-cirúrgica aguda (veja a seção de Tratamento). 



COMPLICAÇÕES


• Tratamento excessivo e subtratamento podem resultar em hiponatremia e hipernatremia, respectivamente. Portanto, o monitoramento frequente é recomendado.


• É essencial que o paciente com DI tenha acesso à água. O paciente sem acesso à água, como pode ocorrer durante uma emergência médica ou cirurgia, corre alto risco de desidratação e hipernatremia. Sob estas circunstâncias, o débito urinário e a concentração sérica de sódio devem ser acompanhados de perto, e uma solução hipotônica e DDAVP (conforme a necessidade) administrados.


MONITORAMENTO/ACOMPANHAMENTO


• Pacientes com DI central tratados com um esquema fixo de dosagem de DDAVP devem ser monitorados para o desenvolvimento de hiponatremia.


• O acompanhamento domiciliar do peso pode ser usado para a estimativa da perda/ retenção de água em pacientes adípsicos.


• Retirada ocasional de DDAVP é aceitável para confirmar a recorrência de poliúria.


EDUCAÇÃO DO PACIENTE


• Todos os pacientes com DI devem ser instruídos a usar ou carregar um cartão ou uma etiqueta de alerta médico.


• Todos os pacientes com DI (e seus membros familiares) devem ser instruídos sobre os sinais e sintomas de hiper/hiponatremia.
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PRINCÍPIOS GERAIS


Definições


A síndrome de secreção inapropriada do hormônio antidiurético (SIADH) é um distúrbio em que a excreção renal de água é prejudicada pela secreção inapropriada de hormônio antidiurético (ADH), resultando em retenção de água livre e graus variados de hiponatremia dilucional.1


Epidemiologia


Hiponatremia é a anormalidade eletrolítica mais comum em pacientes hospitalizados, com uma prevalência de até 30% em algumas séries.2


Etiologia


• As causas de SIADH são resumidas na Tabela 5-1.


• O prognóstico depende da etiologia subjacente, bem como da gravidade da hiponatremia e sintomas associados. A SIADH geralmente se resolve com o tratamento da etiologia subjacente.


Fisiopatologia


• O ADH, também conhecido como vasopressina, é um componente fundamental dos mecanismos homeostáticos que regulam o balanço hídrico.


• Em indivíduos normais, o ADH é secretado por células da neurohipófise em resposta ao aumento da osmolalidade sérica ou redução do volume intravascular. O ADH exerce sua atividade nos rins através do receptor V2 da vasopressina, aumentando a permeabilidade dos túbulos distais e ductos coletores do néfron à água e, subsequentemente, aumentando a reabsorção de água nestes sítios.3


• Ocorre o desenvolvimento de hiponatremia dilucional no excesso de ADH, pois a água não consegue ser excretada normalmente. Portanto, a característica distintiva da SIADH é uma osmolalidade urinária inapropriadamente elevada no cenário de uma baixa osmolalidade plasmática.3


DIAGNÓSTICO


Apresentação Clínica


• Assim como em outras causas de hiponatremia, os sintomas dependem do grau de hiponatremia e da rapidez em que esta se desenvolve.


• É rara a presença de sintomas com níveis séricos de sódio ≥ 125 mEq/L, porém, na hiponatremia aguda (< 48 horas), os pacientes podem se queixar de mal-estar e náusea.4


• Em níveis séricos de sódio < 125 mEq/L, os pacientes podem apresentar sinais e sintomas neuropsiquiátricos, que variam desde fraqueza muscular, cefaleia, letargia, ataxia e psicose, até edema cerebral, pressão intracraniana (ICP) elevada, convulsões e coma.4


• Sinais de depleção ou sobrecarga volêmica não são consistentes com a SIADH e devem induzir uma avaliação para a presença de outras causas de hiponatremia.5




TABELA 5-1CAUSAS DA SÍNDROME DE SECREÇÃO INAPROPRIADA DO HORMÔNIO ANTIDIURÉTICO







	CNS (secreção excessiva de ADH)


	Porfiria aguda intermitente


	Sangramento (hematoma/hemorragia)


	AVE


	Delirium tremens


	Síndrome de Guillain-Barré


	Traumatismo craniano


	Hidrocefalia


	Infecções (meningite/encefalite/abscesso)


	Tumores


	Medicamentos


	Mesilato de bromocriptina (Bromocriptina)


	Carbamazepina (Tegretol)


	Clorpropamida


	Clofibrato


	Ciclofosfamida


	Desmopressina (DDAVP)


	Ecstasy


	Haloperidol (Haldol)


	Nicotina


	Opiáceos


	Ocitocina


	Fenotiazínicos


	SSRIs


	TCAs


	Vimblastina


	Vincristina


	Diversos


	HIV


	Náusea


	Distúrbios neuropsiquiátricos (aumento da sede, secreção de ADH à menor osmolalidade, aumento da sensibilidade renal ao ADH)


	Dor


	Estado pós-operatório (quantidades excessivas de eletrólitos-água livre)


	Neoplasias (secreção ectópica de ADH)


	Carcinoma duodenal


	Linfoma


	Mesotelioma


	Neuroblastoma olfatório


	Carcinoma pancreático


	Carcinoma de próstata


	Carcinoma de pulmão de células pequenas


	Timoma


	Doenças pulmonares


	Bronquiectasia


	COPD


	Fibrose cística


	Pneumonia (PCB, TB, aspergilose)


	Ventilação por pressão positiva


	
______
ADH, hormônio antidiurético; CNS, sistema nervoso central; COPD, doença pulmonar obstrutiva crônica; AVE, acidente vascular encefálico; SSRIs, inibidores seletivos da recaptação de serotonina; TCAs, antidepressivos tricíclicos; PCP, pneumonia por Pneumocystis carinii; TB, tuberculose. Adaptada de Ellison DH, Berl T. The syndrome of inappropriate antidiuresis. N Engl J Med 2007;356:2064-2072.








Critérios Diagnósticos


• SIADH é um diagnóstico de exclusão e, portanto, outras causas de hiponatremia devem ser descartadas.


• Os critérios diagnósticos essenciais incluem:1-3


○ Baixa osmolalidade plasmática: uma osmolalidade plasmática < 275 mOsm/kg é consistente com a SIADH e excluirá causas hipertônicas de hiponatremia.


○ Osmolalidade urinária e concentração urinária de sódio inapropriadamente elevadas: uma osmolalidade urinária > 100 mOsm/kg e concentração urinária de sódio > 20 a 40 mEq/L são consistentes com a SIADH.


○ Euvolemia: depleção ou sobrecarga volêmica deve induzir uma avaliação para diagnóstico alternativo.


○ Testes de função renal, suprarrenal e tireoidiana normais.


○ Nenhum uso recente de agentes diuréticos.


• Critérios diagnósticos suplementares que não são necessários para estabelecer diagnóstico de SIADH, porém, poderiam ser úteis em situações de incerteza, incluem:


○ Teste de sobrecarga hídrica anormal, que é definido como a incapacidade de excretar pelo menos 80% de uma carga hídrica (20 mL/kg de água ingerida em 10 a 20 minutos) após 4 horas e/ou falha em diluir a osmolalidade urinária para < 100 mOsm/kg. Este teste deve ser administrado após um nível sérico de sódio > 125 mEq/L pela restrição hídrica e/ou administração de solução salina.


○ Nenhuma correção significativa do sódio plasmático ocorre com a expansão de volume, porém, há melhora após a restrição hídrica.


Diagnóstico Diferencial


• SIADH é um diagnóstico de exclusão que deve ser diferenciado de outras causas conhecidas de hiponatremia hipotônica euvolêmica. Hiponatremia hipotônica euvolêmica é caracterizada por sódio corporal total baixo a normal e água corporal total normal a elevada.1


• A causa mais comum de hiponatremia hipotônica euvolêmica é a SIADH, porém, outras causas que devem ser descartadas incluem:


○ Hipotireoidismo raramente causa hiponatremia, e os mecanismos pelos quais isto ocorre não são completamente compreendidos. Os mecanismos propostos incluem desequilíbrio da secreção ou eliminação de ADH, ou ambos, bem como efeitos sobre o tônus vascular, débito cardíaco e fluxo sanguíneo renal.


○ Insuficiência suprarrenal também é uma causa incomum de hiponatremia. O ADH é um secretagogo do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e está sujeito ao feedback negativo dos glicocorticoides. Hiponatremia provocada por insuficiência suprarrenal supostamente ocorre por perda do feedback negativo sobre a secreção do ADH.


○ Polidipsia primária pode causar hiponatremia quando a ingestão de água livre excede a capacidade excretória dos rins.


○ Potomania foi classicamente descrita nos consumidores excessivos de cerveja, porém, atualmente, é mais comumente encontrada em pessoas com hábitos alimentares incomuns ou distúrbios alimentares (p. ex., anorexia nervosa). Estes pacientes desenvolvem hiponatremia hipotônica no cenário de uma urina diluída em razão da baixa ingestão e excreção de solutos. A eliminação de água livre depende da excreção de solutos pelos rins. Se a ingestão de solutos é diminuída por conta de dieta restrita, a excreção de solutos também será reduzida, e os rins não serão capazes de eliminar água do mesmo modo.


○ Diuréticos tiazídicos tipicamente causam hiponatremia hipotônica associada à hipovolemia, porém, os pacientes podem ser euvolêmicos, se a ingestão de água livre for aumentada para compensar a sede e a depleção volêmica.


○ Síndrome de reajuste do osmostato é uma variante da SIADH, em que há uma mudança no ponto de ajuste de liberação de ADH para uma menor osmolalidade plasmática. Desse modo, o paciente pode apresentar uma urina inapropriadamente concentrada no cenário de hiponatremia hipotônica, porém, será capaz de diluir normalmente a urina em resposta a uma carga hídrica e concentrar a urina em resposta à desidratação.


○ Síndrome nefrogênica da antidiurese inapropriada é uma síndrome genética rara em que todos os critérios para SIADH são satisfeitos, porém, os níveis de ADH são indetectáveis. Esta síndrome decorre de mutações de ganho de função no receptor V2 da vasopressina, causando aumento da reabsorção de água.6


TRATAMENTO


• SIADH geralmente é autolimitante, e a estratégia primária de controle é a correção da etiologia subjacente. No entanto, estratégias de tratamento imediato são fundamentadas na gravidade da hiponatremia e quaisquer sintomas associados.


• Taxa de correção


○ Correção excessivamente agressiva da hiponatremia pode resultar no desenvolvimento de mielinólise pontina central (CPM), uma condição neurológica potencialmente devastadora; portanto, a correção da hiponatremia deve sempre ser realizada com cautela. Se a taxa de desenvolvimento de hiponatremia for rápida (< 48 horas), uma taxa igualmente rápida de correção é considerada segura. Todavia, a resolução dos sintomas deve ser o objetivo primário, enquanto a correção para normonatremia deve ser realizada mais criteriosamente.7 Nos casos em que a acuidade ou cronicidade da hiponatremia não é conhecida, a taxa de correção deve ser limitada a 1 a 2 mEq/L/hora, durante as primeiras 3 a 4 horas e, após esse período, por uma taxa não superior a 0,5 mEq/L/hora para uma correção máxima de 10 mEq/L por 24 horas.7


• Com a escolha de qualquer estratégia terapêutica, o sódio plasmático e a volemia devem ser frequentemente mensurados (inicialmente a cada 2 horas e, após, a cada 4 horas, quando a taxa de correção for estável) para monitoramento e ajustes da terapia.


Terapias Não Farmacológicas


• Restrição hídrica é a base da terapia para a maioria dos pacientes com SIADH, de modo que a excreção urinária de água livre exceda a ingestão. Na hiponatremia assintomática decorrente da SIADH, uma prescrição apropriada para a restrição hídrica pode ser estimada por meio da medida de sódio plasmático e uma amostra isolada de urina para dosagem de sódio. Estes valores podem ser utilizados para determinar a razão urina/plasma (U/P):


Razão U/P = ([Na+]urina + [K+]urina) ÷ [Na+]plasma 


em que [Na+]urina = mEq/L de sódio na urina, [K+]urina = mEq/L de potássio na urina e [Na+]plasma = mEq/L de sódio no plasma.


• Se a razão U/P for ≥ 1, água livre deve ser limitada ao máximo. Se a razão for de 0,5 a 1, água livre deve ser limitada a ≤ 500 mL/dia, e se a razão for ≤ 0,5, água livre deve ser limitada a ≤ 1.000 mL/dia.8


Medicamentos


Primeira Linha


• Salina intravenosa pode melhorar a hiponatremia induzida por SIADH, se a osmolalidade do fluido intravenoso for superior à osmolalidade da urina. Isto, geralmente, requer o uso de salina hipertônica. Salina hipertônica deve ser reservada SOMENTE para o tratamento de hiponatremia aguda ou sintomática.8 Muitas estratégias foram empregadas para calcular a taxa inicial de salina hipertônica. Uma simples fórmula para estimar o aumento no sódio plasmático para um litro de líquido é:


Alteração no [Na+]plasma = ([Na+]infundido – [Na+]plasma) ÷ (Água corporal total + 1)


em que [Na+]infundido = mEq/L de sódio no infundido (p. ex., salina a 3% equivale a 513 mEq/L), e água corporal total = peso corporal (kg) × (0,6 para homens ou 0,5 para mulheres). Por exemplo, se um homem de 70 kg está tendo convulsões e apresenta um sódio plasmático de 110 mEq/L, o aumento calculado no sódio por litro de salina a 3% seria (513 – 110) ÷ (0,6 × 71) = 9,4 mEq/L. Para aumentar o sódio a uma taxa inicial de 2 mEq/L/hora, NaCl a 3% deve ser infundido a 213 mL/hora (2 mEq/L/hora/9,4 mEq/L × 1.000 mL). Se uma alteração prevista de sódio pode ser estimada em 1 L de líquido intravenoso, uma taxa pode ser calculada para evitar uma hipercorreção muito rápida daquela infusão.


• Comprimidos de sal aumentam o sódio sérico pelo mesmo mecanismo que a salina hipertônica. Comprimidos de sal geralmente são reservados para o tratamento de hiponatremia crônica ou assintomática.7


Segunda Linha


• Diuréticos de alça podem aumentar o efeito da carga de soluto com o sal oral ou salina intravenosa pelo aumento da excreção de água livre e comprometimento da resposta renal ao ADH.7


• Demeclociclina atua nos túbulos coletores renais diminuindo a resposta ao ADH, que resulta no aumento da excreção de água livre. A dose típica de 300 a 600 mg, 2 vezes ao dia, geralmente é reservada para hiponatremia induzida por SIADH crônica ou assintomática.7 O principal efeito colateral é a nefrotoxicidade e, portanto, a função renal deve ser monitorada de perto.


• Antagonistas dos receptores de vasopressina exercem sua atividade sobre os receptores renais V2, resultando em uma diurese hídrica seletiva sem afetar a excreção de sódio.7,9 Exemplos incluem o conivaptan intravenoso e o tolvaptan oral. Múltiplos estudos demonstraram que estes agentes não aumentam de forma eficaz o nível sérico de sódio, quando comparado ao placebo. No entanto, ensaios comparando os antagonistas dos receptores de vasopressina e as terapias tradicionais (restrição hídrica ou administração de sal) não foram realizados.10,11 Conivaptan intravenoso pode exercer seu efeito em até 1 ou 2 horas, possibilitando uma elevação inicial mais rápida no sódio sérico.10 Embora isso possa ser benéfico em pacientes assintomáticos, um monitoramento cauteloso deve ser mantido para evitar uma correção excessivamente rápida na hiponatremia. A sede aumenta significativamente com estes agentes e restrição hídrica é necessária para garantir o aumento nos níveis séricos de sódio.11
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