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SINDROME DE SHEEHAN
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Os autores descrevem um caso de sindrome de Sheehan surgido na sequéncia de complicagdo
hemorragica grave por interrup¢do voluntaria tardia de gravidez sublinhando a infrequéncia de
alteragdes lipidicas no contexto desta afecgdo. A pretexto deste exemplo particular de hipopituita-
rismo sublinham conceitos fundamentais sobre a fisiopatogenia, diagnostico, terapéutica e compli-
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cac¢des decorrentes de uma entidade nosoldgica cada vez mais rara nos tempos actuais.
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Sheehan’s Syndrome

The authors describe a case of Sheehan’s Syndrome that followed hemorrhagic complications
due to late abortion, and emphasise the infrequency of changes in plasma lipid levels in this disea-
se. They report a particular case of hypopituitarism and point out the main concepts of pathophy-
siology, diagnosis, therapeutics and complications that follow this increasingly rarer condition.

INTRODUCAO

O hipopituitarismo pos-parto, descrito inauguralmente
em 1937 por Sheehan, vinte e trés anos depois de Sim-
monds se ter notabilizado com a descri¢do da insuficién-
cia hipofisaria anterior, caracteriza-se por niveis de gra-
vidade diversos de necrose e disfungdo pituitarias
causadas por episodios de hemorragia ou choque de
natureza obstétrica’->.

Os sintomas e sinais da doenga dependem das deficién-
cias hormonais subjacentes sendo classica a descrigio de
insuficiéncia supra-renal, hipotiroidismo, amenorreia,
agalactia e involugdo mamaria a que se pode associar,
raramente, diabetes insipida®S.

O sindrome de Sheehan representa uma doenga de
caracter cronico® que se pode manifestar imediatamente
ou longos anos apds o evento obstétrico causador, depen-
dendo do grau de destruigio tissular resultante®.

A terapéutica substitutiva assenta na utilizagdo de este-
roides (hidrocortisona/prednisona e hormonas sexuais) e
tiroxina, que levam a franca melhoria da sintomatologia.
Deve ser judiciosa e vitalicia, criteriosamente adaptada
as circunstincias de cada doente e eventuais intercor-
réncias ou ainda as complicagGes de indole iatrogénica.
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Mulher, 42 anos, raga caucasiana, internada por ane-
mia, colica abdominal e febre.
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Aparentemente saudavel até ha cerca de 2 anos, altura
em que iniciou queixas de astenia progressiva, intoleran-
cia ao frio, amenorreia, diminuigdo generalizada da pilo-
sidade e alopécia.

Recorreu ao Servigo de Urgéncia por célica abdomi-
nal, localizada a fossa iliaca esquerda, com dois dias de
evolugio, aliviando com a ingestdo de acido acetilsalici-
lico, sem sintomatologia acompanhante. Os exames
entdo realizados evidenciaram moderada anemia normo-
citica normocromica e ligeira elevagdo das transaminases
(Quadro ).

Historia ginecoldgica e obstétrica, com menarca aos 13
anos; G VIII P VII e uma interrupgfo voluntaria de gra-
videz aos 7 meses de gestacdo dois anos antes deste inter-
namento, complicada de hemorragia grave e instabilidade
hemodindmica, paragem cardiorespiratdria e apoio
ventilatdrio com internamento em Unidade de Cuidados
Intensivos. Nesta altura ndo foi avaliada eventual disfun-
¢do hormonal, tendo efectuado apenas terapéutica de
suporte.

Antecedentes familiares irrelevantes.

Exame objectivo com lentificagdo do discurso, razoa-
vel estado geral e de nutri¢do, palidez da pele e mucosas,
pele seca, descamativa, fina e flacida, alopécia, rarefac-
¢do pilosa generalizada e do tergo externo das sobran-
celhas (fig. I, 2 e 3) e xantelasmas. Hipotensdo arterial
(80/60 mm Hg) com pulso radial amplo, ritmico e
regular de 68 p.p.m. Hepatoesplenomegélia indolor.
Restante observagdo sem alteragdes.
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Quadro I - Valores de andlises hematoldgicas e bioquimicas

Admissdo Alta Ultima consulta Valores

94/01/11 94/02/09 94/05/24 de referéncia
Hemoglobina (Hb) 10,7 10,2 12,4 12,0 - 15,0 g/dl
Volume globular médio (VGM) 94,1 96,5 88,9 76 — 96 fl
Hemoglobina globular média (HGM) 31,4 32,5 30,0 27-31pg
Concentrago de hemoglobina globular média (CHGM) 333 33,7 33,8 32 -36%
Velocidade de sedimentagdo (V.S.) 74 40 35 <20 mm/1*h
Transaminase glutdmico-oxalacética (TGO) 346 102 22 10-42 U/
Transaminase glutdmico-piruvica (TGP) 222 77 17 10 - 60 U/
Creatina-fosfoquinase (CK) 239 647 56 26 — 140 U/l
Desidrogenase lactica (LDH) 584 459 278 266 — 500 U/l
Colesterol total 325 300 259 <200 mg/dl
HDL-colesterol 18 39 38 35 - 60 mg/dl
Triglicéridos 258 183 236 35— 135 mg/dl

Os exames complementares de diagnostico (Quadro 1)
no internamento mostraram anemia normocitica normo-
crémica, elevagdo da V.S. (74 mm/1* hora), aumento das
transaminases, CPK ¢ LDH e hiperlipidémia mista.
Escherichia coli na urinocultura, sensivel ao cotrimoxazol.

ECG com microvoltagem, bradicardia sinusal e apla-
namento das ondas T. Ecografia abdominal confirmou
hepatoesplenomegalia moderada e homogénea. Estudo
hormonofuncional com diminui¢do da T3 e T4 com TSH

Fig. 1

Fig. 2
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subnormal e diminui¢do do cortisol plasmatico, com cor-
tisol urinario nio dosedvel; fun¢do hipofisaria com
decréscimo global acentuado dos valores de secrecéo
basal (Quadros Il e I1]).

Estudo radioldgico da sela turca sem alteragdes, nome-
adamente ao nivel do seu pavimento € contorno externo.

Ressondncia magnética nuclear (RMN) mostrou sela
turca vazia com hip6fise de reduzidas dimensoes, parti-
cularmente ao nivel da adenohipdfise, compativel com
hipotética necrose hipofisaria; a discreta hiperintensidade
difusa em T2 foi relacionada com alteragdes isquémicas
prévias resultantes de deficiente perfusao.

Perante os dados clinicos, os doseamentos hormonais
basais e os achados neuroradioldgicos, admitimos o diag-
néstico de hipopituitarismo num contexto de sindrome de
Sheehan. Iniciamos terapéutica hormonal substitutiva
com hidrocortisona e tiroxina com melhoria clinica e
laboratorial (Quadros I, II e I1l), ndo tendo sido atingida
a dose 6ptima de manutengdo por abandono da doente do
acompanhamento ambulatério programado.

DISCUSSAO

O sindrome de Sheehan, uma das miltiplas etiologias
do hipopituitarismo, obedece a particularidade de se
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Quadro II — Valores de andlises da fungdo tiroideia

94/01/29 94/03/23 94/05/24 Valores de referéncia
Triiodotironina (T3) 39 78 126 86 - 187 ng/dl
Tiroxina (T4) <1 2,8 6,5 4,5-12,5 pg/dl
Tiroestimulina (TSH) 0,8 3,9 <0,15 0,3 - 5,0 uUl/ml
Quadro Il - Valores de outras analises endocrinologicas
94/02/01 Valores de referéncia

Corticotrofina (ACTH) 9 9 - 52 pg/ml
Cortisol sérico 1,8 5 - 25 pg/mi
Cortisol urinario Nio doseavel 10 - 80 pg/ml
17-cetosterdides 18,7 4 - 16 mg/24h
17-hidroxi-corticosterdides 3,9 2 - 7 mg/24h
Prolactina 0,9 0 -5 ng/ml
Hormona de crescimento (GH) Nio doseavel <4 pg/ml
Horm. foliculo-estimulante (FSH) 5,5 41 - 124 pU/ml
Horm. luteo-estimulante (LH) 0,7 > 14 pU/ml
Estradiol 1,4 Nio doseavel

a 14 pg/ml
Testosterona 0,02 0,06 - 0,86 ng/ml

associar & necrose hipofisaria motivada por hemorragia
pés-parto? ou surgir na sequéncia de choque hipovolémi-
co obstétrico moderadamente grave>’. A glandula pitui-
taria duplica o seu tamanho durante a gravidez devido a
hiperplasia dos lactotropos pelo que os episddios hipo-
tensivos ocorridos como uma complicagdo pos-parto
podem facilitar a ocorréncia de um infarto hipofisario,
ainda que a extensdo da destruigdo glandular ndo seja
proporcional ao grau de perdas hematicas®.

Nesta doente, e apesar de se tratar de uma interrupgéo
voluntaria da gravidez, ha relato de perda sanguinea
abundante motivadora de imediata instabilidade hemodi-
nimica, internamento em U.C.I. e sinais de isquémia
difusa cerebral, documentados tardiamente pela RMN
encefalica.

O diagnéstico de necrose hipofisaria pode ser estabele-
cido imediatamente ou ap6s um intervalo de tempo muito
variavel, o qual, segundo séries estudadas, se pode situar,
em média, entre 6,8 ¢ 10,5 anos®. No caso desta doente
este periodo de tempo foi de 2 anos. Nio existe uma apa-
rente correlagdo entre o periodo de laténcia e a gravidade
do sindrome®; sugere-se mesmo que a duragio da fase
subclinica depende da reserva corticotréfica existente®.

Na auséncia de uma histéria de hemorragia obstétrica,
deve ser colocada a hipotese de hipofisite linfocitaria da
gravidez %%, patologia infiltrativa linfoplasmocitaria, cau-
sa de insuficiéncia hipofisaria anterior do pods-parto, que
se acompanha habitualmente de sintomatologia propria
de tumor hipofisario® e, nalguns doentes, de evidéncia de
outra qualquer endocrinopatia autoimune associada®.

A patogénese do sindrome de Sheehan prende-se com
a necrose da adenohipofise iniciada aquando do colapso
circulatério grave ocorrido no pds-parto. O espasmo arte-
rial local seguido de trombose intravascular (fendmeno
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de Schwartzman) condicionam o fenémeno de isquémia
e a morte celular observada 12 horas apds o partoS.
Segundo Sheehan ¢ Whithead, em cerca de 90% dos
doentes estudados existe igualmente atrofia do lobo pos-
terior da hip6fise e dos nicleos supraodptico e paraventri-
cular hipotaldmicos, apesar da diabetes insipida conco-
mitante ser uma raridade’.

As manifesta¢des clinicas deste sindrome dependem
do tipo e do grau de deficiéncia hormonal e da rapidez da
sua instalagdo, assim como das intercorréncias médicas
e/ou cirirgicas, desestabilizadoras do eventual equilibrio
das condigdes de secregdo basal.

A constelagdo de sintomas e sinais €, com raras excep-
¢oes, semelhante a observada nas insuficiéncias prima-
rias das glandulas-alvo®.

O défice de corticotrofina (ACTH) provoca fadiga,
astenia, anorexia, cefaleias, nauseas e vomitos, dor abdo-
minal e alteragGes mentais (apatia e depressdo). Objecti-
vamente determina diminui¢do do pigmento meléanico,
nomeadamente a nivel areolar (ao contrario da hiperpig-
mentagdo da disfungdo supra-renal primaria), além de
hipotensdo arterial ortostatica e perda da pilosidade
axilar e pubica. Pode notar-se auséncia de crescimento
dos pélos pilibicos se previamente foi efectuada tricoto-
mia na altura do parto’.

A disfunc¢io tirotrofica (TSH) inclui fadiga, astenia,
incapacidade de perda ou ganho ponderal, obstipacio,
intolerincia ao frio, rarefacg@o pilosa supraciliar e
deméncia. O exame fisico revela, nestas circunstancias,
pele cérea, edema periorbitério, bradicardia e atraso na
fase de relaxamento dos reflexos aquilianos®.

A secregdo deficiente de gonadotrofinas (LH ¢ FSH)
implica alteragdes da fungdo menstrual abrangendo oli-
go-amenorreia ou ciclos regulares anovulatérios*®, o que
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ndo exclui extensa destrui¢do do eixo hipotdlamo-hipéfi-
se. A administracio precoce de contraceptivos orais
pode, porém, mascarar a amenotreia®. Paralelamente sur-
gem afrontamentos, diminuigdo da libido e dispareunia.
O exame fisico mostra persisténcia da distribui¢do pilo-
sa, excepto quando coexiste uma insuficiéncia supra-
renal, envelhecimento aparente com pregas faciais acen-
tuadas*3, atrofia genital e rdpida involugdo uterina’. A
deficiéncia da hormona do crescimento (GH) induz adi-
namia, intolerancia ao esfor¢o ¢ aumento da gordura cor-
poral com desenvolvimento de pregas faciais.

Por tltimo o défice de prolactina provoca agalactia.

Igualmente, no caso da nossa doente, os sintomas e
sinais explicam-se a luz da deficiente secreg@o das hor-
monas da adenohipofise.

Apesar da ja referida descrigdo classica de Sheehan ¢
Whithead incluir, em mais de 90% dos doentes, atrofia
do lobo posterior da hipéfise e dos nucleos hipotalami-
cos, raramente se registam sinais de insuficiéncia da neu-
rohipéfise’®. O sindrome poliurico-polidipsico é um
fenémeno infrequente, precoce e transitério®, distinguivel
da diabetes insipida, relacionada com uma etapa mais
tardia da necrose pos-parto. Trata-se de uma manifesta-
¢do que recupera em alguns dias ou semanas, ja que o
decréscimo de actividade da vasopressinase com a gravi-
dez, persiste apenas durante as primeiras 4 a 6 semanas
ap6s o parto havendo paralelamente recuperagdo neuro-
funcional dos nucleos supradpticos e paraventricular
hipotalamicos®. A forma de apresentagdo subclinica de
diabetes insipida, detectavel pelo doseamento sérico e
urinario da vasopressina, pela incapacidade de concentra-
¢do da urina apos teste de privagdo hidrica ou pela res-
posta diminuida a um estimulo hiperosmolar, leva a con-
clusdo de que, em doentes com sindrome de Sheehan, a
ocorréncia de diabetes insipida parcial é mais frequente
que o habitualmente suposto®”%-11, Em suma, a politria
sintomatica ocorre apenas quando existe destruigdo de 80
2 90% da capacidade secretora da vasopressina’.

Dada a inexisténcia de clinica compativel com diabetes
insipida ndo se efectuou investigagio laboratorial especi-
fica ja que ndo acarretaria beneficios adicionais a doente.

Laboratorialmente salientam-se como elementos de
diagndstico no sindrome de Sheehan a anemia normociti-
ca normocromica (TSH e ACTH), a eosinofilia (ACTH)
e a hiponatrémia (TSH) ausente na nossa doente*!2. Esta
ultima € fundamentalmente devida a diminui¢&o da depu-
ragio da dgua livre!?,

Como regra geral da avaliagdo enddcrina deve ser
atendida a necessidade de quantificagdo das hormonas
hipofisarias em conjunto com as hormonas-alvo. De
igual modo, como complemento dos valores basais, deve
recorrer-se a testes dindmicos, face a resultados duvido-
sos ou a diagnosticos de deficiéncias parciais. Entre estes
contam-se os testes da hipoglicémia e da metapirona no
estudo integral do eixo hipofise-hipotalamo-suprarenal, o
teste de estimulagdo com CRH e ACTH (fungéo cortico-
trofica) e os testes de TRH, GHRH e GnRH, apesar de se
admitir que a melhor prova de deficiéncia gonadotrofica
na mulher pré-menopausica é a sua historia menstrual®.
O estudo hormonal efectuado foi compativel com a
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admissdo diagndstica de faléncia ante-hipofisaria e das
células-alvo respectivas, o que torna dispensavel o recur-
so a testes de provocagao.

Os dados electrocardiograficos com alteragdes difusas
da repolarizagdo ventricular, microvoltagem e bradicar-
dia e os dados imagioldgicos observados foram con-
cordantes com os habitualmente referidos na literatura.

A radiografia simples da sela turca € normal na maioria
dos casos*6:12. A TAC deve ser realizada em cortes de
incidéncia coronal com sec¢des de 1,5 mm de espessura,
com contraste endovenoso ¢ pode mostrar sinais de
enfarte e redugio do volume da hipéfise*. A RMN é o
exame de elei¢do, realizada com gadolinio, e fornece
informacdes anatdmicas precisas®.

O sindrome de Sheehan necessita de tratamento substi-
tutivo cronico visando a melhoria sintomética e a norma-
lizagdo dos niveis circadianos das hormonas deficitrias®.
A insuficiéncia supra-renal deve ser medicada com
hidrocortisona (20 mg de manh3 ¢ 10 mg 4 noite) ou
prednisona (5 mg de manhi e 2,5 mg a noite), enquanto a
tiroxina (75-150 pg por dia) pode ter toma Unica diaria
atendendo a sua fraca variagdo secretoria circadiana. A
vigilancia clinico-laboratorial deve presidir ao acompa-
nhamento destes doentes confirmando as concentragdes,
séricas e urinarias, do cortisol e o doseamento de T4,
livre e total. Na mulher pré-menopausica deve ser insti-
tuido tratamento com estrogéneo e progestagéneo mime-
tizando o perfil fisiolégico, ou em alternativa, um contra-
ceptivo oral*. Nesta situagdo, uma vez que a doente ndo
era histerectomizada, um possivel esquema de substitui-
¢do hormonal envolveria a administragdo de estradiol, 3
semanas em cada més, com pequena dose de progestagé-
nio na terceira semana. Com este esquema de terapéutica
hormonal de substitui¢do pode ser obtida uma melhoria
de qualidade de vida com manutengdo da sua fungdo
sexual, uma redugio de perda 6ssea e um reequilibrio do
risco cardiovascular associado & privagdo hormonal pre-
coce. A eficacia da terapéutica estroprogestagénica é
avaliada pela presenca de ciclos menstruais e pela
auséncia de sintomas menopausicos®.

Na nossa doente, assistiu-se a um beneficio sintoma-
tico significativo durante o decurso da terapéutica (5 mg
diarios de hidrocortisona com aumento progressivo de 5
mg cada 6 semanas até dose de 15 mg por dia e 25 pg
diarios de levotiroxina com incrementos de 25 pg cada 3
semanas até¢ 150 pg por dia). Protelou-se a introdugéo de
estroprogestagéneos a fim de verificar o eventual
reaparecimento de ciclos menstruais sob efeito do
esquema instituido a data.

Nas insuficiéncias supra-renais de origem hipofisaria
ndo é recomendavel a substituigdo de mineralocorticoi-
des. O ACTH desempenha um papel minor na regulago
da aldosterona®, pese embora a hipofungdo da zona glo-
merulosa no hipopituitarismo de longa duragdo’. Ao con-
trario do tratamento glucocorticéide, o qual nio exerce
qualquer efeito benéfico a este nivel, a tiroxina eleva os
niveis de aldosterona até valores fisiologicos®!0.

Uma palavra final para a discussdo da dislipidémia no
contexto do sindrome de Sheehan. O panhipopituitarismo
tem sido aceite como uma causa possivel de dislipidémia



SINDROME DE SHEEHAN

secundéria, habitualmente de tipo misto!3-13. Alguns
autores consideram que possa estar relacionada com as
multiplas deficiéncias hormonais, particularmente de
hormona tiroideia, que a acompanham!®. Outros traba-
lhos sugerem que, particularmente no sindrome de Shee-
han, possa ocorrer uma hipofungdo da LPL (lipoproteina
lipase endotelial) ¢ da lipase hepatica dos triglicéridos,
potencialmente reversivel com a substituigdo hormonal,
embora surjam excepgdes atribuiveis a dislipidémias pri-
mdrias, circunstancialmente agravadas pelo hipopituita-
rismo!3. No entanto, Carr et al.!6, a prop6sito de um caso
de sindrome de Sheehan e hiperlipidémia de tipo III,
sublinham que as alteragdes estruturais e funcionais das

lipoproteinas ndo se modificaram, apesar da resolugéo -

dos xantomas e da normalizagdo do perfil lipidico com a
terapéutica substitutiva.
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