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08:00 Abertura
Ana Claudia Latronico

Simpósio 1: Tireóide e Deficiência da Vitamina D
Coordenadora: Suemi Marui

8h15 Tireotoxicose: Diagnóstico e tratamento
Suemi Marui

8h45 Nódulos da tireoide: Diagnóstico e tratamento
Rosalinda Camargo

9h15 Câncer da tireóide: Atualização
Debora Seguro Danilovic

9h45 Deficiência de vitamina D na criança e no adulto: Quando e como tratar
Regina Matsunaga Martin

10h15 Discussão

10h30 - 11h00 Coffee break

Simpósio 2: Hiperaldosteronismo e Doenças Metabólicas
Coordenador: Madson Almeida

11h00 Hiperaldosteronismo: Diagnóstico e tratamento
Madson Almeida

11h30 Diagnóstico e tratamento da nefropatia diabética
Marcia Queiroz

12h00 Obesidade Infantil
Maria Edna de Melo

12h30 Atualização no tratamento da obesidade
Marcio Mancini

13h00 Discussão

13h15 - 15h00 Horário livre para almoço

programação
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Simpósio 3: Distúrbios do crescimento e da puberdade
Coordenadora: Berenice B Mendonça

15h00 Distúrbios do desenvolvimento sexual: Abordagem atual
Berenice B Mendonça

15h30 Tratamento da Síndrome de Turner
Alexandra Malaquias

16h00 Hipopituitarismo: Diagnóstico e tratamento na criança e na transição para adulto
Luciani R Carvalho

16h30 Tratamento da puberdade precoce com análogos depot do GnRH
Vinicius Nahime Brito

17h00 Discussão

Simpósio 4: Neuroendocrinologia
Coordenadora: Andrea Glezer

17h30 Prolactinomas: Diagnóstico e tratamento
Andrea Glezer

18h00 Acromegalia: Revisão do tratamento clinico atual
Raquel Jallad

18h30 Doença de Cushing: Como diagnosticar e diagnostico diferencial
Maria Candida V Fragoso

19h00 Discussão

19h30 Encerramento
Berenice B Mendonça
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Diagnóstico e tratamento da tireotoxicose

Dra. Suemi Marui
Chefe da Unidade de Tireoide, Hospital das Clinicas – FMUSP

Embora os termos tireotoxicose e hipertireoidismo sejam usados como sinônimos na prática clínica, o correto 
seria referir-se a tireotoxicose como a síndrome de excesso de hormônios tireoidianos nos tecidos, independente-
mente da fonte (tireoide, exógena ou ectópica). O hipertireoidismo refere-se a uma das etiologias da tireotoxicose, 
quando a produção excessiva dos hormônios tireoidianos é proveniente da tireoide. A causa mais comum de hiper-
tireoidismo é a doença de Basedow-Graves.

DOENÇA DE GRAVES
O diagnóstico é feito através do quadro clínico de tireotoxicose (elevação dos níveis de T3 e T4), associado a TSH 
suprimido (< valor inferior detectável pelo método), e confirmado pela presença de TRAb. A captação da tireoide 
só deve ser realizada se houver dúvida no diagnóstico ou na presença de nodularidade. A ultrassonografia auxilia 
apenas na determinação de nódulos. Na realização do Doppler colorido, nota-se uma vascularização difusamente 
aumentada na doença de Graves.

BÓCIO MULTINODULAR TÓXICO
Os exames laboratoriais revelam TSH suprimido, com níveis normais, caracterizando hipertireoidismo subclínico 
ou T3 e T4 aumentados, com hipertireoidismo evidente. Como a patogênese não é autoimune, TRAb não está 
presente. A ultrassonografia da tireoide irá determinar o tamanho e as características dos nódulos. Na presença 
de nódulos tireoidianos, o mapeamento e captação da tireoide deve ser feito sequencialmente, pois se o nódulo for 
captante (“quente”), não há indicação de punção, pois a chance de malignidade é muito baixa. Caso o mapeamento 
revele um nódulo frio, a indicação de punção deve seguir os critérios de punção de nódulo tireoidiano. A cintilo-
grafia da tireoide pode ser feita com 99Tc ou 123I ou 131I, mostrando distribuição heterogênea, com áreas exibindo 
maior ou menor captação do radiotraçador. O exame também é válido para determinar a presença de extensão 
subesternal da tireoide. A captação com iodo mostra-se aumentada, refletindo a maior capacidade de um ou mais 
nódulos em produzir mais hormônios tireoidianos, mas não atinge valores semelhantes a doença de Graves. A 
radiografia simples de tórax pode mostrar desvio da traqueia e alargamento do mediastino superior quando existe 
um componente mergulhante.

ADENOMA TÓXICO
A partir de 3-4 cm os adenomas tóxicos já são palpáveis e apresentam produção hormonal suficiente para causar 
as manifestações clínicas da tireotoxicose. Os sintomas apresentam-se de forma mais insidiosa comparada a 
doença de Graves, com predomínio de sintomas cardiovasculares. Como a patogênese não é autoimune, não existe 
a oftalmopatia e dermatopatia da doença de Graves, assim como TRAb está ausente. Na presença de TSH baixo 
ou suprimido e nódulo, a cintilografia da tireoide é mandatória. Com o uso de 99mTc, 123I ou 131I, o adenoma tóxico 
surge como área “quente”, ou seja, mais captante que o tecido tireoidiano normal. Quanto maior a supressão do 
tecido tireoideo normal, menor será a sua visualização. A ultrassonografia revela nódulo único (raramente mais de 
um nódulo), geralmente ocupando quase todo um lobo, com características ultrassonográficas bastante variáveis. 
Geralmente encontra-se nódulo grande, sólido ou misto, geralmente hipoecogênico, com vascularização periférica 
e central. Apesar do tamanho (> 3 cm) e das características ultrassonográficas, não há necessidade de punção 
aspirativa, pois o adenoma tóxico tem sempre etiologia benigna.
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Tratamento da tireotoxicose: Repouso sempre auxilia no controle dos sintomas. Beta-bloqueadores são indicados 
para controle da sintomatologia relacionada a ação adrenérgica: taquicardia e tremores. O propranolol, além disso, 
tem a capacidade de inibir a conversão periférica de T4 para T3, porém apenas em altas doses. O atenolol tem a 
vantagem de ser mais cardio-seletivo e a administração única.
Tratamento medicamentoso da doença de Graves: As tionamidas são representadas no Brasil pelo metimazol 
(tiamazol, tapazol®) e propiltiouracil (PTU). Ambos são capazes de diminuir a produção de hormônios tireoidianos. 
Devido a hepatotoxicidade do PTU levando a transplante hepático, atualmente é apenas indicado em gestantes no 
primeiro trimestre e talvez na crise tireotóxica.
O tratamento medicamentoso pode durar de 12 a 18 meses, havendo maior chance de remissão na presença de 
bócio pequeno, hipertireoidismo mais leve e diminuição ou negativação do TRab durante o tratamento. Prolongar o 
tratamento medicamentoso não aumenta a chance de remissão.
Tratamento com radioiodo: É indicado como tratamento definitivo do hipertireoidismo, sendo mais indicado na 
presença de bócio pequeno e quando há contra-indicação para cirurgia. Não é recomendado se a mulher quer 
engravidar em 4 a 6 meses, se existe um nódulo de padrão indeterminado e na presença de oftalmopatia mode-
rada a grave ou ativa. No preparo para o tratamento, o beta-bloqueador deve ser mantido. O metimazol deve ser 
retirado 5 a 7 dias antes da dose, e pode ser reiniciado 3 a 7 dias depois. Geralmente a dose empregada é de 10 
a 30 mCi, buscando-se o eutireoidismo, que geralmente ocorre após 3 a 6 meses. A profilaxia para oftalmopatia 
pode ser feita, principalmente no paciente tabagista, com prednisona 0,3 a 0,5 mg/kg/d, 1 a 3 dias após a dose de 
radioiodo, mantendo por 1 mês e diminuindo gradativamente em 2 meses.
Tratamento cirúrgico: É indicado como tratamento definitivo do hipertireoidismo na presença de bócio volumoso ( 
> 80g), sintomas compressivos, gestação, oftalmopatia moderada a grave ou com nódulo tireoidiano indeterminado 
ou suspeito.

Sugestão de leitura
-- Bahn, R. (2011) Hyperthyroidism and Other Causes of Thyrotoxicosis: Management Guidelines of the American Thyroid 

Association and American Association of Clinical Endocrinologists. Thyroid 21(6): 1-54.

apostila4_endocrino_XI.indd   7 3/14/16   5:06 PM



Programa8

AULAS

Nódulos de Tireoide: Diagnóstico e Tratamento

Rosalinda Yossie Asato de Camargo

Exames laboratoriais
Os pacientes portadores de nódulos tireoidianos geralmente apresentam função tireoidiana normal. Deve-se dosar 
o TSH sérico em todos os pacientes portadores de nódulos tireoidianos1. Se o TSH for baixo, recomenda-se rea-
lizar o exame cintilográfico. Se tratar de nódulo autônomo, não há indicação de biópsia2. Nesse caso, dependendo 
do valor da captação de iodo, poderá ser tratado com radioiodo.
Se o TSH for normal ou elevado, deve se prosseguir a investigação com exame ultrassonográfico. Embora alguns 
estudos tenham demonstrado maior associação de carcinoma papilífero com TSH elevado e presença de tireoidite 
de Hashimoto3,4,5, uma revisão clínica recente6 e a nossa experiência não observaram essa correlação. Os valores 
séricos de tireoglobulina e dos anticorpos anti-tireoidianos também não diferencia nódulos benignos dos malignos.

Diagnóstico Ultrassonográfico e conduta
A ultrassonografia (US) é o método de imagem mais sensível para avaliação dos nódulos tireoidianos e linfonodos 
da cadeia cervical. As características ultrassonográficas sugestivas de benignidade incluem os cistos puros de 
paredes lisas, os nódulos mistos com aspecto espongiforme e nódulos com ecogenicidade normal (isoecóicos) ou 
aumentada (hiperecóicos). Nódulos sólidos, de contornos irregulares, hipoecogênicos ou apresentando microcal-
cificações, são considerados suspeitos e devem ser submetidos à punção aspirativa por agulha fina (PAAF) para 
avaliação citológica. Os cistos com tumoração sólida em sua parede também são considerados suspeitos se apre-
sentarem microcalcificações e devem ser puncionados com a agulha no interior da área sólida7,8.
O Doppler colorido possibilita a caracterização do padrão de vascularização dos nódulos tireoidianos9. A prolifera-
ção celular geralmente está acompanhada de um aumento da vascularização tecidual. Os nódulos com fluxo pre-
dominantemente periférico apresentam maior probabilidade de benignidade, no entanto, este padrão é observado 
em 22% dos nódulos malignos. Embora a hipervascularização central é observada em 69-74% dos carcinomas 
da tireoide, esse achado também é inespecífico. O predomínio do fluxo sanguíneo no interior do nódulo indica 
somente uma maior probabilidade de malignidade da lesão nodular, mas não pode ser utilizado como parâmetro 
para seleção de nódulos para PAAF10,11.
Recentemente, a Associação Americana de Tireoide, em seu novo guideline para nódulos e carcinoma diferenciado 
da tireoide, sugeriu uma classificação ultrassonográfica dos nódulos, de acordo com as características sugestivas 
de benignidade e malignidade1 (tabela 1), muito semelhante à classificação utilizada por nós12 (tabela 2).
O risco de malignidade é similar em nódulos únicos e nódulos em uma glândula multinodular. Portanto, frente a 
uma tireoide multinodular, devemos selecionar para punção, nódulos que apresentam características ultrassono-
gráficas indeterminadas ou suspeitas.
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Tabela 1: Classificação Ultrassonográfica da Associação Americana de Tireoide 20151

Classificação 
ultrassonográfica

Características ultrassonográficas Risco estimado de 
malignidade %

Indicação PAAF 
(maior diâmetro)

Categoria 1
(benigno)

Imagem anecoica arredondada de conteúdo 
líquido e paredes lisas

< 1% Não indicado

Categoria 2
(muito pouco suspeito)

Nódulo misto semelhante a uma esponja < 3% Diâmetro ≥ 2 cm

Categoria 3
(pouco suspeito)

Nódulo sólido, isoecóico. Cisto com 
tumoração sólida isoecoica em sua parede

5 a 10% ≥ 1,5 cm

Categoria 4
(suspeito intermediário)

Nódulo sólido, hipoecóico, de contornos 
regulares, sem calcificações

10 a 20% ≥ 1,0 cm

Categoria 5
(altamente suspeito)

Nódulo sólido hipoecóico com uma ou mais 
características: microcalcificações, contorno 
irregular, mais alto que largo, extensão 
extra-tireoidiana

> 70 a 90% ≥ 1,0 cm

Tabela 2: Classificação ultrassonográfica dos nódulos tireoidianos, diagnóstico 
provável e risco de malignidade12

Classificação 
ultrassonográfica

Características ultrassonográficas Diagnósticos prováveis Risco de 
malignidade

Grau I
(benigno)

Imagem anecoica arredondada de 
conteúdo líquido e paredes lisas

Cisto simples de tireóide < 1%

Grau II
(provávelmente 
benigno)

Nódulo misto semelhante a uma esponja Nódulo adenomatoso ou 
adenoma folicular

1 a 6%

Grau III a
(indeterminado)

Nódulo sólido, isoecóico, com ou 
sem área líquida central
Cisto com tumoração sólida 
em sua parede

Nódulo adenomatoso ou 
neoplasia folicular
Carcinoma papilifero cístico 
(possibilidade mais remotal)

7 a 15%

Grau III b
(indeterminado)

Nódulo sólido, hipoecóico, com 
ou sem área líquida central
Cisto com tumoração sólida em sua 
parede e microcalcificações

Nódulo adenomatoso ou 
neoplasia folicular

Carcinoma papilífero cístico

15 a 50%

Grau IV
(suspeito para 
malignidade)

Nódulo sólido hipoecóico, de contornos 
irregulares e com microcalcificações

Carcinoma papilífero > 65%
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Punção Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) e Análise Citológica
Para análise citológica, é recomendável a utilização da Classificação de Bethesda que classifica os nódulos em 6 
categorias, de acordo com o risco de malignidade: Classe I: material insuficiente ou insatisfatório; Classe II: benigno; 
Classe III: atipia ou lesão folicular de significado indeterminado; Classe IV: Suspeito para neoplasia folicular; Classe 
V: suspeito para malignidade e Classe VI: maligno13. Os nódulos com citologia benigna (Classe II) não têm indicação 
cirúrgica, a não ser que o paciente apresente sintomas compressivos (disfagia, dispneia) ou problemas estéti-
cos. Já, para os nódulos com citologia suspeita ou maligna, o tratamento mais indicado é a tireoidectomia total. 
Linfonodos cervicais suspeitos também devem ser puncionados. A dosagem de tireoglobulina (TG) no lavado da 
agulha de punção do linfonodo tem se mostrado mais sensível que a citologia no diagnóstico de metástase cervical.

Tratamento e seguimento dos nódulos benignos
A levotiroxina está indicada para pacientes com hipotireoidismo clínico ou subclínico, para normalização do TSH. 
Não recomendamos o tratamento supressivo.
Os nódulos autônomos podem ser tratados com radioiodoterapia ou cirurgia. Os cistos puros de tireoide que 
apresentam desconforto, podem ser esvaziados através da PAAF e, posteriormente, esclerosados com injeção 
percutânea de etanol, guiado por ultrassonografia. A extensão da cirurgia ainda é assunto controverso. Para os 
nódulos únicos com citologia benigna ou indeterminada, a lobectomia com istmectomia é a opção recomendada. 
Já, para os bócios multinodulares, as diretrizes da Associação Americana de Tireóide (ATA) e da Sociedade 
Latinoamericana de Tireoide (LATS) recomendam a tireoidectomia total14,15. Bócio multinodular volumoso em 
pacientes com risco cirúrgico aumentado ou que recusam o tratamento cirúrgico podem ser tratados com radioio-
doterapia precedida ou não de TSH recombinante, com o intuito de aumentar a captação do iodo.
Os nódulos seguidos com US que permanecerem estáveis, sem aumento do seu diâmetro, podem ser acompa-
nhados com US de controle a cada 2 a 3 anos e perfil tireoidiano anual. Não indicamos PAAF de controle, a menos 
que o nódulo apresente características ultrassonográficas suspeitas para malignidade, crescimento maior ou igual 
a 50% do seu volume ou aumento de 20% em pelo meno duas dimensões do nódulo, com aumento mínimo de 
2 mm nos nódulos sólidos ou na porção sólida dos nódulos mistos. Devemos lembrar que o aumento do volume 
nodular isolado não é um fator de risco para malignidade e a proporção de nódulos benignos que crescem 15% ou 
mais, após 5 anos, é de até 89%16.

Avaliação pré-operatória dos nódulos com citologia maligna
Recomenda-se a avaliação ultrassonográfica pré-operatória da cadeia linfonodal cervical para todos os pacientes 
com citologia suspeita ou maligna. Os linfonodos suspeitos devem ser submetidos à PAAF e dosagem de TG no 
lavado da agulha14,15,17. A dissecção do compartimento central (nível VI) e da cadeia ganglionar lateral (comparti-
mento II a IV) é recomendável sempre que houver linfonodos metastáticos diagnosticados no pré-operatório e 
localizados nessas regiões.
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Câncer de tireoide: atualização

Dra. Débora Lucia Seguro Danilovic

A prevalência do câncer de tireoide tem aumentado nos últimos anos. Dados do Instituto Nacional do Câncer 
(INCA) de 2012 indicam que o câncer de tireoide representa 5,6% das neoplasias nas mulheres. Possivelmente, 
este aumento de prevalência se deve ao uso crescente de métodos de imagem cervicais na avaliação de doenças 
não relacionadas à tireoide.
A grande maioria dos cânceres de tireoide são carcinomas diferenciados, carcinoma papilífero ou folicular. Seu 
tratamento habitual envolve a tireoidectomia total ou quase total, associada à terapia ablativa com I131, seguidos da 
supressão do TSH.
A conduta cirúrgica inicial depende do diagnóstico citológico no pré-operatório. Nódulos únicos com diagnósticos 
de atipia de significado indeterminado (Bethesda III) ou neoplasia folicular ou de Hürthle (Bethesda IV) costumam 
ter abordagem cirúrgica inicial de lobectomia. Na confirmação da presença de carcinoma, está indicada a totali-
zação da tireoidectomia, exceto em casos de microcarcinoma papilífero, unifocal, de variante histológica de boa 
evolução (clássica ou folicular), sem invasão vascular ou extensão extra-tireoidiana, na ausência de metástases 
linfonodais ou à distância e sem antecedente de radiação ou antecedente familiar de carcinoma. Na presença de 
nódulos bilaterais com os diagnósticos citológicos anteriores ou na presença de nódulo suspeito para carcinoma 
(Bethesda V) ou diagnóstico de carcinoma (Bethesda VI), a tireoidectomia total deve ser a conduta inicial. Nos 
casos de maior suspeita de malignidade (Bethesda V e VI), está indicada a complementação da avaliação radioló-
gica no pré-operatório com ultra-sonografia (US) cervical, o que permitirá diagnóstico de linfonodos acometidos 
pela doença. A dissecção de linfonodos cervicais no momento da tireoidectomia deve ser realizada se houver iden-
tificação de metástase no pré ou intra-operatório. A realização de dissecção do compartimento central profilática é 
controversa, principalmente devido sua morbidade, com maior risco de hipoparatireoidismo definitivo ou lesão de 
nervo laríngeo recorrente.
As condutas posteriores à tireoidectomia dependerão de estadiamento clínico inicial. Diversas formas de estadia-
mento são propostas. A mais frequente é a TNM (tumor, linfonodo, metástase à distância) que tem forte correlação 
com risco de mortalidade pelo câncer. A American Thyroid Association sugere estadiamento clínico considerado 
melhor para predizer risco de recorrência:

-- Baixo risco: carcinomas com ressecção completa, variante clássica ou folicular do carcinoma papilífero ou 
carcinoma folicular minimamente invasivo, sem invasão local ou vascular, sem metástases, pesquisa de 
corpo inteiro com I131 (PCI), se realizada, e até 5 micrometástases linfonodais (≤2mm) no compartimento 
central.

-- Risco intermediário: presença de extensão extra-tireoidiana microscópica, invasão vascular, variantes his-
tológicas mais agressivas, metástases linfonodais (<3cm) ou PCI pós-dose ablativa com captação cervical 
fora do leito tireoidiano.

-- Alto risco: carcinomas com invasão macroscópica local, sem ressecção completa, com metástases à distân-
cia ou tireoglobulina (Tg) elevada desproporcional à captação na PCI pós-dose ablativa, presença de metás-
tases linfonodais ≥ 3 cm ou com extensão extranodal ou carcinoma folicular com extensa invasão vascular.

A terapia ablativa com I131 não está indicada em pacientes de baixo risco, mas se for utilizada pode-se administrar 
baixa dose, 30 mCi. A dose apropriada para ablação em casos de risco intermediário ou alto de recorrência deve 
ser ≥ 100 mCi, sendo apropriada a realização de PCI pré-dose ablativa, a fim de identificar focos de metástases e 
programar doses maiores de I131, se necessário. O preparo pode ser feito com a retirada da levotiroxina, para atingir 
níveis de TSH > 30 mU/L ou com uso de TSH recombinante (Thyrogen®).
Em relação à supressão do TSH no primeiro ano, casos de baixo risco e intermediário devem fazer uso de doses 
de levotiroxina para reduzir TSH para níveis entre 0,1 a 0,5 mU/L e casos de alto risco, para TSH < 0,1 mU/L.
O seguimento dos carcinomas diferenciados é realizado com exames de imagem e dosagem sérica de Tg e anti-
corpo anti-Tg. Em 6-12 meses, deve-se US cervical e dosar Tg, sob supressão do TSH. Se linfonodos suspeitos 
> 10 mm forem identificados, deve-se realizar PAAF para avaliar citologia e dosar Tg no lavado. Se positivo, está 
indicada nova abordagem cirúrgica.
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Este seguimento dependerá da resposta ao tratamento inicial:
-- excelente (Tg < 0,2 ng/mL ou Tg estimulada < 1ng/ml, anti-Tg negativo e US sem linfonodos suspeitos): 
diminuir a frequência do seguimento, 12-24 meses, e reduzir levotiroxina a fim de manter TSH 0,5-2,0 
mU/L em paciente de risco baixo ou intermediário e TSH 0,1-0,5mU/L em alto risco, por 5 anos.

-- indeterminada (alterações inespecíficas como linfonodo subcentimétrico não biopsiado, PCI diagnóstica 
com captação no leito mas com Tg estimulada < 1ng/mL, Tg 0,2 a 1,0ng/mL, Tg estimulada 1 a 10ng/mL, 
antiTg estável ou em queda): manter observação com reavaliação de Tg e US cervical, e levotiroxina para 
manter TSH 0,5-2,0 mU/L, exceto em alto risco de recorrência, em que se considera manter TSH 0,1-0,5 
mU/L. Deve-se atentar para os casos em que há a presença de anticorpos anti-Tg, pois Tg < 1ng/dL pode 
representar falso-negativo em ensaio imunométrico, devendo ser reavaliada em radioimunoensaio ou asso-
ciar PCI para complementar a avaliação de focos de recorrência ou metástase.

-- bioquímica incompleta (Tg > 1ng/mL ou Tg estimulada > 10ng/mL após 1 ano ou presença de antiTg em 
elevação): se Tg ou antiTg estáveis, manter observação com Tg e US cervical, mas se Tg ou antiTg aumen-
tarem, prosseguir com outros exames de imagem para diagnóstico da recorrência ou metástase. O TSH 
deve ser mantido <0,1mU/L, se não houver condições de risco com a terapia supressiva, e considerar 
0,1-0,5mU/L se maior risco como menopausa, > 60 anos, taquicardia/taquiarritimias e osteopenia/osteopo-
rose. Os exames complementares para diagnóstico de metástases, quando Tg > 10 ng/dL podem ser PCI, 
tomografia computadorizada (TC) tórax, TC ou ressonância magnética de pescoço e PET-FDG.

-- estrutural incompleta (evidência de doença persistente loco-regional ou à distância): a opção de tratamento 
dependerá de localização, tamanho, taxa de crescimento e avidez por I131. Deve-se manter o TSH < 0,1mU/L, 
exceto se contra-indicação cardíaca por fibrilação atrial descompensada.
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Deficiência de vitamina D na criança e no adulto
quando e como tratar

Regina Matsunaga Martin
Março 2016

1. PRODUÇÃO DE VITAMINA D
Nossa principal fonte de vitamina D depende da exposição natural ao sol. Com a ação dos raios ultravioletas sobre 
a pele, o deidrocolesterol é convertido em vitamina D. Esta, por ser lipossolúvel, liga-se a sua proteína transpor-
tadora e após uma passagem hepática sofre uma hidroxilação no carbono 25 dando origem à 25 hidroxi-vita-
mina D (25OHD). Em nível renal, por ação da 1 α hidroxilase, a 25OHD é convertida em 1,25 diidroxi-vitamina D 
1,25(OH)2D que é a vitamina D ativa, responsável pelas ações calcêmicas e não calcêmicas da vitamina D.

2. FATORES E GRUPOS DE RISCO
Poucos alimentos são fonte de vitamina D. Portanto, em nosso meio, a principal fonte de vitamina D é a exposição 
solar. Um bloqueador solar com fator de proteção 30 reduz a síntese de vitamina D pela pele em mais do que 
95%. Pessoas com pele negra apresentam uma proteção natural ao sol e requerem uma exposição solar, três a 
cinco vezes, mais prolongada para fazer a mesma quantidade de vitamina D que uma pessoa com pele branca. 
Além disso, com o envelhecimento, a capacidade de produção de vitamina D pela pele se reduz. No Oriente Médio, 
apesar das baixas latitudes e boa incidência de insolação, o uso de vestimentas que não permitem a exposição 
da pele ao sol, como as burcas, aumenta o risco de hipovitaminose D dos seus usuários. Moradores de países 
localizados em altas latitudes, particularmente no inverno, quando há redução da duração diária da luz solar, 
constituem outro grupo de risco para a hipovitaminose D.
A obesidade também é considerada fator de risco para hipovitaminose D, isto porque a vitamina D é lipossolúvel 
e parte dela fica armazenada no tecido adiposo; nesse sentido, é conhecida a associação inversa entre os valores 
de 25 hidroxi-vitamina D (25OHD) e índice de massa corporal (IMC) superiores a 30 kg/m2. Por sua vez, a absor-
ção de vitamina D pelo trato digestivo está comprometida em pacientes com síndrome de malabsorção incluindo 
indivíduos submetidos a cirurgias bariátricas disabortivas.
Pacientes que fazem uso de medicações como os anticonvulsivantes (particularmente as fenitoínas), medicações 
para o tratamento da AIDS/HIV e cetoconazol também estão mais sujeitos à hipovitaminose D. Isto porque estas 
medicações interferem na metabolização ou na formação da vitamina D.
O hiperparatireodismo primário representa outra condição relativamente prevalente na população idosa onde a 
incidência de deficiência de vitamina D é superior à da população geral.
Embora mais raras, vale a pena lembrar que em doenças granulomatosas (sarcoidose, tuberculose, histoplasmose 
etc), existe aumento da atividade de 1 α hidroxilase pelo granuloma fazendo com que a 25OHD circulante seja 
convertida em 1,25(OH)2D que é a vitamina D ativa. Consequentemente, estes pacientes estão mais sujeitos à 
hipercalcemia e a reposição de vitamina D baseada nos valores de 25OHD deve ser criteriosa.

3. CONSEQUÊNCIAS DA DEFICIÊNCIA DE VITAMINA D
No que se refere às ações calcêmicas da vitamina D, sua deficiência resulta em anormalidades na homeostase 
do cálcio e fósforo e no metabolismo ósseo. A deficiência de vitamina D causa redução na eficiência da absorção 
intestinal de cálcio e fósforo. A fim de garantir a normocalcemia, elevam-se os níveis de PTH. A manutenção do 
hiperparatireoidismo secundário garante a mobilização do cálcio proveniente do esqueleto e aumenta a perda renal 
de fósforo dificultando a formação de cristais de hidroxiapatita. Se a deficiência de vitamina D não é corrigida, 
ocorre perda de massa óssea e um defeito na mineralização óssea que é a osteomalácia. Quando este processo 
ocorre em crianças, por apresentarem cartilagem de crescimento, o defeito de mineralização neste tecido resulta 
em deformidades esqueléticas e baixa estatura, condição esta também conhecida como raquitismo. Ambas as 
situações costumam estar associadas a dores ósseas isoladas ou generalizadas, fraqueza e/ou dores musculares, 
dificuldade para caminhar e, em idosos, maior número de quedas e risco de fratura.
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4. DIAGNÓSTICO E AVALIAÇÃO
A 25OHD é a principal forma circulante de vitamina D e é o melhor indicador para a avaliação do “status” de vita-
mina D. Embora a 1,25(OH)2D seja a vitamina D ativa e seus níveis estejam intimamente ligados às concentrações 
de PTH, cálcio e fósforo, suas concentrações não são úteis para monitorar o status de vitamina D. Isto porque, em 
pacientes com deficiência de vitamina D, frequentemente seus valores estão normais em função do hiperparati-
reoidismo secundário que se estabelece. Além disso, suas concentrações são cerca de mil vezes inferior às de 
25OHD e os ensaios para sua dosagem não são muito confiáveis. Ela também não permite a avaliação dos efeitos 
não calcêmicos da vitamina D uma vez que seus valores circulantes decorrem basicamente de sua produção renal; 
mas são úteis em situações raras como a produção de 1,25(OH)2D por granulomas e alguns linfomas e na avalia-
ção das osteomalácias hipofosfatêmicas.
Como não há evidências demonstrando benefícios em se dosar a 25OHD na população geral, recomenda-se a 
dosagem de 25OHD para pacientes com alto risco para deficiência de vitamina D e para no monitoramento do 
tratamento (tabela 1). A tabela 2 fornece as recomendações de suplementação diária de vitamina D segundo o IOM 
e a “Endocrine Society”.

Tabela 1. Indicações para as dosagens de 25OHD.
•	 Portadores de doenças ósseas: raquitismo, osteomalácia e osteoporose
•	 Hiperparatiroidismo primário
•	 Doença renal crônica
•	 Insuficiência hepática
•	 Síndromes de malabsorção
•	 Medicações para AIDS/HIV, anticonvulsivantes, glicocorticoides, cetoconazol, colestiramina
•	 Indivíduos negros
•	 Obesos (IMC > 30 kg/m2)
•	 Mulheres gestantes e mulheres que estão amamentando
•	 Idosos com histórico de quedas
•	 Idosos com histórico de fraturas de fragilidade
•	 Doenças granulomatosas
•	 Alguns linfomas

Tabela 2. Recomendações de suplementação diária de vitamina D segundo o IOM e a Endocrine Society 2011.

Faixa etária Recomendações 
diárias da IOM

Comitê da “Endocrine Society”

Necessidades diárias Limite superior

0-12 meses 600 UI 400–1.000 UI 2.000 UI

1-18 anos 600 UI 600–1.000 UI 4.000 UI

19-70 anos 600 UI 1.500-2.000 UI 10.000 UI

Acima de 70 anos 800 UI 1.500-2.000 UI 10.000 UI

Gestantes e lactantes 600 UI 1.500-2.000 UI 10.000 UI
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Em adultos, o valor ideal de 25OHD para a saúde óssea permanece controverso. Com base em “trials” de suple-
mentação de vitamina D e na revisão sistemática do IOM (Instituto de Medicina Americano), parte dos peritos 
no assunto defendem que os valores de 25OHD devam ser mantidos entre 20 e 40 ng/mL enquanto outra parte 
recomenda níveis entre 30 e 50 ng/mL. Por outro lado, é consenso que valores de 25OHD inferiores a 20 ng/
mL são subótimos para a saúde óssea podendo cursar com hiperparatireoidismo secundário, redução de massa 
óssea e aumento de risco de fraturas de fragilidade.
Mais especificamente, o IOM defende que sejam atingidos níveis de 25OHD acima de 20 ng/mL e os membros da 
“The Endocrine Society”, do “The International Osteoporosis Foundation” e da “The American Geriatric Society” 
sugerem concentrações de 25OHD superiores a 30 ng/mL. Os limites superiores da 25OHD também são polêmi-
cos, particularmente para os níveis acima de 50 ng/mL. Isto porque acima deste valor há estudos que suportam 
aumento de risco de fratura e risco potencial aumentado para alguns cânceres. No entanto, valores acima de 100 
ng/mL é que estão mais associados à intoxicação.
Em relação aos efeitos extraesqueléticos da vitamina D, ainda não foram estabelecidos os valores ótimos de 25OHD.
Outra questão relevante são as variações nos valores de 25OHD quando realizadas por diferentes métodos e a 
necessidade de normatização dos ensaios disponíveis para se estabelecer os valores ideais de 25OHD. Esforços 
neste sentido têm sido realizados.
Nas crianças, a determinação dos valores ideais de 25OHD também não é controversa. Com base nos dados 
atualmente disponíveis, não se recomenda suplementação para crianças com valores de 25OHD entre 20 e 30 ng/
mL, a menos que haja suspeita de raquitismo. Os peritos concordam que, nesta faixa etária, níveis de 25OHD < 20 
ng/mL devam ser corrigidos. Valores aumentados de fosfatase alcalina e sinais de raquitismo no raio-X de mãos e 
punhos são pistas importantes para o diagnóstico e monitoramento da deficiência de vitamina D em crianças, pois 
nem sempre exibem hiperparatireoidismo secundário.

5. TRATAMENTO DA DEFICIÊNCIA DE VITAMINA D
Existem inúmeros esquemas para o tratamento da deficiência de vitamina D. A utilização do calciferol é preferível 
devido ao seu baixo custo, por permitir a reposição dos estoques de vitamina D e a produção tecidual de calcitriol. 
Enquanto a produção renal de calcitriol garante seus níveis circulantes e sua participação na homeostase do cálcio 
e do fósforo, a produção paratireoidiana de calcitriol é um mecanismo importante para a regulação da liberação 
de PTH, além da calcemia. Em outros tecidos capazes de sintetizar 1 α hidroxilase, a produção local de calcitriol 
garante os efeitos não calcêmicos da vitamina D. Por outro lado, por apresentar meia-vida mais longa (2 a 3 sema-
nas) que o calcitriol (meia-vida de 4 horas), intoxicações com calciferol costumam ser mais prolongadas.
Embora apresente um custo financeiro superior, o calcitriol possibilita o uso de doses tituláveis e uma resposta 
clínica mais rápida, sendo seu uso essencial para os doentes renais crônicos cujos rins apresentam produção 
limitada de 1 α hidroxilase.
Em relação ao calciferol, ele pode ser sintetizado sob a forma de colecalciferol (vitamina D3) como ocorre nos 
animais expostos à luz solar ou sob a forma de ergocalciferol (vitamina D2) que é naturalmente produzido por cogu-
melos. Na prática, tanto o colecalciferol como ergocalciferol são utilizados para a reposição de vitamina D. No 
entanto, alguns trabalhos indicam que a potência do colecalciferol é superior a do ergocalciferol particularmente 
quando administrada em doses de ataque; uma das justificativas para tal fato é que a metabolização do ergocalciferol 
é mais rápida que a do colecalciferol. O uso crônico e contínuo de ambas as formas apresenta resulta similar.
Além da dosagem da 25OHD, outras dosagens laboratoriais são importantes e devem ser solicitadas antes do trata-
mento da deficiência de vitamina D. Sugerimos particularmente as dosagens séricas de creatinina, PTH, cálcio e fósforo.
Valores de creatinina correspondentes a clearance de creatinina inferior a 30 ml/min, indicam doença renal crônica 
em estágio avançado envolvendo a necessidade do uso de calcitriol.
Na presença de hipercalcemia, é importante avaliarmos se estamos diante de casos de hiperparatireoidismo pri-
mário, situação na qual a prevalência de hipovitaminose D é superior a da população geral. A reposição de vitamina 
D pode ajudar a reduzir os valores de PTH, minimizando os sintomas músculo-esqueléticos quando presentes, e 
contribuindo para pós-operatórios com risco reduzido de fome óssea. Por outro lado, a reposição deve ser cau-
telosa em indivíduos com valores de calcemia acima de 12 mg/dL para que a hipercalcemia não seja agravada. 
Abaixo desses valores, em geral, não há agravamento da hipercalcemia/hipercalciúria.
Nos casos de hipercalcemia PTH independente, devemos considerar a existência de doenças granulomatosas 
ou de alguns linfomas. Nesses casos, a reposição de vitamina D pode agravar a hipercalcemia e hipercalciúria. 
Lembramos ainda que a doença de base deve ser tratada.
Na vigência de hipocalcemia, com função renal preservada, as dosagens de fosfato devem auxiliar no diagnóstico 
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diferencial entre o hiperparatireoidismo secundário, defeitos de mineralização e o hipoparatireoidismo.
Outro cuidado importante é questionar a existência de nefrolitíase. Embora as causas de nefrolitíase sejam multi-
fatoriais a reposição de vitamina D e suplementação com cálcio deve ser criteriosa.
Ainda que a calciúria de 24 horas seja um parâmetro grosseiro e esteja sujeito a erros de coleta, ela costuma ser 
utilizada como medida indireta do aporte dietário de cálcio. Porém, seu valor deve ser desconsiderado nos casos 
de: doença renal terminal, uso de diuréticos tiazídicos (poupadores de cálcio) ou diuréticos de alça (espoliadores 
de cálcio), em casos de descompensação diabética e natriurese elevada. Consideradas estas situações, antes da 
reposição de vitamina D é importante avaliarmos o aporte dietário de cálcio do indivíduo e sua calciúria. Muitas 
vezes, o aporte dietário de cálcio é insuficiente e apenas a reposição de vitamina D não é capaz de corrigir os 
distúrbios do metabolismo ósseo.
Em pacientes normocalcêmicos, com função renal preservada e valores de magnésio normais, a dose e a duração 
do tratamento vão depender não só dos valores de 25OHD, mas também da clínica do paciente e de seus valores 
de PTH. Se possível, orientamos a dosagem sérica de CTx (telopeptídeo carboxiterminal do colágeno tipo I) pois 
ajuda a discriminar os casos nos quais o envolvimento ósseo é mais acentuado. De maneira sucinta e simplificada, 
sugerimos o seguinte fluxograma:

250HD < 10 ng/mL
PTH ≥ 30 pg/ml

Cálcio e creatinina normais

Assintomático + grupo de risco

Colecalciferol
25.000 UI/sem (8 sem) Colecalciferol

50.000 UI/sem (8 sem)
Calcitriol

Reavaliar BQ óssea
Reavaliar BQ óssea

Sintomático ou doença óssea ativa

Fluxograma 1: Tratamento da deficiência de vitamina D

250HD: 10-20 ng/mL (crianças)
250HD: 10-30 ng/mL (adultos)

Cálcio e creatinina normais

PTH 30-65 pg/mL

Assintomático ou 
doença óssea estável

Assintomático 
ou doença óssea 

estável

Colecalciferol
1.000 UI/d por 6 m

Reavaliar
BQ óssea

Reavaliar
BQ óssea

Reavaliar
BQ óssea Reavaliar

BQ óssea

Sintomático ou 
doença óssea ativa

Sintomático ou 
doença óssea ativa

Colecalciferol
2.000 UI/d por 3 m

Colecalciferol
2.000 UI/d por 3 m

Colecalciferol
25.000 UI/sem = ˜3.500 U/d
50.000 UI/sem = ˜7.000 U/d

PTH ↑

Fluxograma 2: Tratamento da insuficiência de vitamina D.
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Hiperaldosteronismo primário

Dr. Madson Q. Almeida

1 – Indicações de screening de hiperaldosteronismo:
•	 HAS e hipocalemia espontânea ou induzida por terapia com diurético
•	 HAS e incidentaloma de suprarrenal
•	 Hipertensão grave (PAS > 160mmHg ou PAD > 100mmHg)
•	 HAS resistente (ausência de controle na vigência de 3 drogas – inibidor adrenérgico, vasodilatador e diurético)
•	 HAS e história familial de HAS ou doença cerebrovascular em indivíduos jovens (< 40 anos)
•	 HAS em parentes de 1º grau de pacientes com hiperaldo primário.
•	 HAS e apnéia do sono
•	 HAS controlada na vigência de 4 drogas hipotensoras.

2 – Prevalência de hiperaldosteronismo primário em pacientes com incidentaloma de suprarrenal e HAS gave:
•	 HAS e incidentaloma de suprarrenal: prevalência 1,1-10% (mediana 2%)
•	 Hipertensão estágio 2 (PAS 160-179 mmHg ou PAD > 100-109 mmHg): prevalência 8-15,5%
•	 Hipertensão estágio 3 (PAS >180 mmHg ou PAD > 110 mmHg): prevalência 13-19%

3 – Causas de hiperaldosteronismo primário:
•	 Aldosteronoma – 40-50%
•	 Hiperaldosteronismo idiopático bilateral (hiperplasia adrenal bilateral) – 50-60%
•	 Hiperplasia suprarrenal primária (unilateral)
•	 Hiperaldosteronismo familial Tipo 1 (supressível com glicocorticóides)
•	 Hiperaldosteronismo familial Tipo 2 (aldosteronoma ou hyperplasia bilateral familial)
•	 Hiperaldosteronismo familial Tipo 3 (mutação germinativa no gene KCNJ5)
•	 Carcinoma de suprarrenal produtor de aldosterona

4 – Screening hormonal pela dosagem de aldosterona (A) e atividade plasmática de renina (APR):
•	 Dosagem às 8h (não é necessária a coleta em decúbito)
•	 No HCFMUSP, dosamos renina plasmática, que deve ser convertida em APR dividindo-se o valor de renina por 12.
•	 Aldosterona > 15 ng/dL e Relação A/APR > 30 ng/dL/ng/mL/h: sensibilidade e especificidade > 90%. 

Aldactone, eplerenone ou qualquer diurético devem ser suspensos por no mínimo 4 semanas.

5 – Diagnóstico diferencial de HAS com hipocalemia:
•	 Hiperaldosteronismo primário
•	 Doença renovascular
•	 Terapia com diurético
•	 Síndrome de Cushing ectópica
•	 HAC (deficiência de 11b-hidroxilase)
•	 Tumores secretores de renina
•	 Síndrome de Liddle
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6 – Testes confirmatórios do diagnóstico de hiperaldosteronismo primário:
•	 Os testes confirmatórios podem ocasionar aumento dos níveis pressóricos e piora da hipocalemia, sendo 

indicada a correção prévia da hipocalemia com manutenção da reposição de K+ durante o teste de sobre-
carga salina.

•	 Teste da furosemide: administrar furosemide 40 mg EV e estimular deambulação por 2h. Após 2h, colher 
renina e converter em APR (dividir por 12). Se APR < 2 ng/mL/h, o diagnóstico está confirmado.

•	 Teste da sobrecarga salina: Infusão de 2 L de solução salina a 0,9% (ou 25 mL/kg peso) em um período de 
4 horas com coleta de sangue para dosagem de aldosterona antes e no final da infusão. Valores de aldos-
terona inferiores a 5,0 ng/dL no final da infusão excluem o diagnóstico de hiperaldosteronismo primário.

•	 Pacientes com hipocalemia espontânea, APR suprimida e Aldo > 30 ng/dL não têm indicação de testes 
confirmatórios.

7 – Indicação de cateterismo de veias adrenais para o diagnóstico etiológico:
•	 Tomografia computadorizada (TC) de adrenais normal
•	 Anormalidades bilaterais na TC
•	 Presença de lesão unilateral na TC em pacientes com > 40 anos.

8 – Interpretação do resultado do cateterismo de veias adrenais:
•	 Diluir 250 μg de cortrosina em 250 mL de SF e infundir 50-100 ml/hora, com início 30 minutos antes do 

cateterismo e durante todo o exame.
•	 Após estímulo com ACTH, a relação de cortisol da veia suprarrenal/veia cava inferior é usualmente > 10.
•	 Colher aldosterona e cortisol das veias suprarrenais direita e esquerda e da veia cava inferior.
•	 Determinação da aldosterona normalizada, que é o quociente aldosterona/cortisol.
•	 Lateralização: gradiente maior ou igual a 4 entre as determinações da duas veias adrenais, sendo que no 

lado não-dominante a aldosterona é menor ou igual à da veia cava inferior.
•	 Bilateralidade: gradiente entre adrenais é menor que 3 e a relação de aldosterona normalizada das veias 

adrenais com a veia cava inferior é maior ou igual a 1.
•	 Um gradiente entre 3 e 4 é geralmente inconclusivo, mas pode ser conclusivo se a relação da aldosterona 

normalizada contra-lateral/veia cava inferior for inferior a 1.

9 – Tratamento:
Aldosteronoma:

•	 Adrenalectomia unilateral
•	 Espironolactona por aprox. 4-6 semanas para desbloquear APR.
•	 Cura da HAS em 35-60% dos pacientes

Hiperplasia adrenal bilateral:
•	 Espironalactona

Referências
-- Funder et al. J Clin Endocrinol Metab 93: 3266–3281, 2008
-- Young et al. Surgery 2004;136:1227-35
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Hiperaldosteronismo: Diagnóstico e tratamento 
da nefropatia diabética

Dra. Márcia Queiroz

A doença renal diabética (DRD) é reconhecidamente a principal causa de falência renal no mundo. Segundo o 
censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia, entre 2006 e 2012 houve um aumento de 2,2% ao ano na prevalên-
cia de doença renal terminal (DRT) associado ao diabetes, estes dados tornam-se alarmantes quando avaliados 
em conjunto com as estatísticas de diversos órgãos internacionais, como a Federação Internacional de Diabetes 
(IDF), que apontam um aumento na prevalência mundial de diabetes mellitus (DM) (de 8,3% em 2014 para 10,1% 
em 2035) e estimam que 592 milhões de pessoas no mundo serão portadoras de diabetes em 2035.
De maneira simplificada, a hiperglicemia per si promove a ativação e desregulação de diversas vias metabólicas 
incluindo: aumento do estresse oxidativo, libertação de citocinas pró-inflamatórias e de mediadores profibroticos, 
além de alterações na hemodinâmica intrarrenal. A associação destes fatores resultam em mudanças estruturais 
e funcionais clássicas de doença renal diabética com modificação da permeabilidade glomerular, hiperfiltração 
glomerular, espessamento da membrana basal glomerular, síntese da matriz mesangial e desenvolvimento de 
glomerulosclerose e fibrose intersticial. A hiperfiltração glomerular, por sua vez, é um marcador precoce da DRD, 
desencadeando alterações fisiopatológicas do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
Classicamente, a cascata SRAA começa com a produção de pró-renina, secretada pelas células renais justaglo-
merulares em resposta a diminuição do volume circulante. A pró-renina é convertida a renina que cliva o angioten-
sinogênio em angiotensina I, a qual sofre ação da enzima conversora de angiotensina (ECA) , gerando angiotensina 
II (Ang II). A ligação da Ang II ao receptor AT1 provoca contração das paredes musculares de arteríolas, aumentando 
a pressão arterial. Nas arteríolas renais, o aumento da pressão intraglomerular causa uma hiperfiltração, que na 
presença de alteração da permeabilidade da membrana glomerular, favorece o aumento na excreção de albumina/
proteína. A angiotensina II também estimula a liberação de aldosterona pelas glândulas adrenais (4), provocando a 
retenção de sal (sódio) e a excreção de potássio (Figura.1). O sódio promove a retenção de água e, dessa forma, pro-
voca a expansão da volemia e o aumento da pressão arterial. Por outro lado, a ligação da Ang II ao receptor AT2 leva a 
vasodilatação, inibição de crescimento e efeitos antiaterogênicos; porém pode ter repercussão potencialmente grave 
como hipertrofia cardíaca e prejuízo na revascularização na obstrução arterial coronariana e periférica.

Pró-renina

Renina

ACE

AT1AT2

angiotensinogênio

angiotensina I

angiotensina II

aldosterona

Figura 1. Ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona
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Indivíduos portadores de diabetes têm um aumento na reabsorção de sódio no túbulo distal desencadeada pela 
hiperinsulinemia [78,79], aumento da atividade do cotransportador de sódio-glicose (SGLT) e do SRAA esta asso-
ciação de fatores contribui para elevação do sódio corporal total e da hiperfiltração glomerular, mesmo antes da 
instalação da DRD.

Tratamento do Hiperaldosteronismo na DRD:
Os inibidores de ECA (iECAs) e os bloqueadores do receptor da angiotensina (BRAs) foram desenvolvidos para 
bloquear a formação e ação da Ang II, visando a proteção cardiovascular e renal. Apesar do uso disseminado de 
medicações que agem no bloqueio SRAA em pacientes com diabetes mellitus, a eficácia destes agentes ocorre 
principalmente na vigência de proteinúria significativa. Vários estudos têm mostrado que o uso de iECA ou BRAs 
não previne a progressão da DRD, tanto em portadores de DM 1 como DM 2 normotensos e com normoalbuminú-
ria. Por outro lado, estudos como ABCD (Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes), Collaborative Study 
group, RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan) e IDNT (Irbesartan 
Diabetic Nephropathy trial) comprovaram que a inibição do SRAA desacelera o avanço da DRD nefropatia entre os 
indivíduos com hipertensão e albuminúria.
Diante desses resultados e do melhor entendimento da atuação da Ang Iina lesão renal, aventou-se a hipótese que 
o duplo ou triplo bloqueido do SRAA seria mais efetivo em conter a evolução da DRD. Com este intuito, estudos 
como ALTITUDE (The Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiorenal Endpoints) que investigou o efeito da 
combinação do bloqueador de renina (aliskireno) com BRA ou iECA; VA NEPHRON D (Veteran’s Administration 
Nephron in Diabetes) utilizando iECA e BRA e o ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) que avaliou a a associação telmisartana e ramipril foram encerrados precocemente 
por maior incidência de hipercalemia e hipotensão grave e lesão renal aguda. Este aumento de risco de piora da 
função renal, durante terapia co iECA ou BRA, parece estar relacionado com a elevação compensatória nas con-
centrações séricas de aldosterona. Embora, a aldosterona seja um hormônio antidiurético, também tem efeitos pró
-inflamatórios e pró-fibrótico, mediando a regulação positiva de fatores de crescimento e citocinas inflamatórias, e 
eventualmente piorando a glomeruloesclerose, lesão vascular, a disfunção endotelial e fibrose; portanto, não é sur-
preendente, que a elavação da aldosterona aenue os benefícios clínicos de bloqueio da Ang II. Apesar do bloqueio 
da aldosterona usando antagonistas dos receptores mineralocorticóides (ARM), espironolactona e eplerenone, em 
associação a iECA ou BRA leva a redução substancial da albuminúria, sugerindo um efeito potencial renoprotetor 
em longo prazo. No entanto, o alto risco de hipercalemia, particularmente em doentes com doença renal avançada, 
limitou a utilização desses agentes para o tratamento da DRD.

Literatura recomendada:
1.	 Roscioni, S. S. et al. Nat. Rev. Nephrol.2014;10:77–87.
2.	 Gallagher, H. and Suckling, R.J. Diabetes Obes Metab. 2016. doi: 10.1111/dom.12630. [Epub ahead of print].
3.	 Ruggenenti, P; Cravedi, P; Remuzzi, G. Nature Reviews Nephrology. 2010;6: 319-330. doi:10.1038/nrneph.2010.58 .
4.	 Majewski, C; Bakris, GL. Curr Diab Rep (2016) 16:24. doi: 10.1007/s11892-016-0713-y.
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OBESIDADE INFANTIL

Maria Edna de Melo

1. Introdução
A obesidade na infância e adolescência é um problema de saúde pública em crescimento. Os dados nacionais da 
Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF 2008-2009) realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 
(IBGE), apresentam um aumento importante no número de crianças acima do peso no país, principalmente na faixa 
etária entre 5 e 9 anos de idade. O número de meninos acima do peso mais que dobrou entre 1989 e 2009, passando 
de 15% para 34,8%, respectivamente. Já o número de obesos teve um aumento de mais de 300% nesse mesmo 
grupo etário, indo de 4,1% em 1989 para 16,6% em 2008-2009. O aumento da prevalência nas meninas é ainda maior.
Obesidade tem etiologia complexa e multifatorial, tendo como principais fatores: genéticos, ambientais, de estilo de vida e 
emocionais. Existem elementos que se associam com frequência à obesidade durante o desenvolvimento da criança, tais 
como obesidade dos pais, sedentarismo, peso ao nascer, aleitamento materno e fatores relacionados ao crescimento.
As fases de vida, como a intrauterina, o peso do nascimento, a amamentação e a fase puberal, podem exercer 
influência no ganho de peso. Enquanto o aleitamento materno é um fator de proteção em relação à obesidade 
infantil, o sobrepeso e o baixo peso ao nascer podem ser preditores de obesidade na fase adulta.
A presença de sobrepeso ou obesidade nos pais está relacionada à obesidade na criança já a partir dos 3 anos de idade. 
A obesidade materna, até mesmo no período pré-gestação, tem correlação com o IMC dos filhos dos 5 aos 20 anos.
De forma semelhante ao que se observa nos adultos, a obesidade determina aumento do risco do desenvolvimento 
de doenças cardiovasculares. Esse risco piora conforme o excesso de peso e distribuição da gordura corporal, 
sendo o acúmulo de gordura visceral o principal responsável. Lamentavelmente, as crianças e adolescentes apre-
senta antecipação no aparecimento de doenças, antes observadas apenas em adultos, como hipertensão arterial, 
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e resistência à insulina que pode predizer o aparecimento de diabetes tipo 
2. Todos estes fatores irão implicar numa redução da expectativa de vida.
Além de uma vida mais curta, a obesidade traz ainda várias complicações psicossociais já na faixa etária pediá-
trica, como estigmatização, bullying, redução da autoestima e faltas escolares.
Diante da prevalência alarmante e da gravidade da doença, é fundamental estabelecer o diagnóstico nutricional 
em todas as crianças, quando de suas avaliações pediátricas de rotina. Para diagnosticar o estado nutricional em 
crianças não é utilizado o IMC isoladamente. Como o IMC varia com a idade, usam-se as curvas de IMC ajustadas 
para sexo e idade da Organização Mundial de Saúde. Considera-se obesidade quando o z-escore do IMC está 
acima de +2 desvios-padrão. O peso normal é z-IMC entre -1 e +1. Entre +1 e +2 a criança apresenta sobrepeso. 
O IMC isolado tende a subestimar a presença de obesidade. A utilização das curvas também é fundamental para 
verificar a evolução do paciente durante o tratamento.

2. Tratamento e prevenção
O envolvimento familiar é um dos fatores mais importantes para que haja adesão no tratamento da obesidade 
em crianças. O esclarecimento da importância da perda de peso e conscientização dos responsáveis quanto à 
participação ativa devem ser proporcionados, e os pais devem contar sempre com o apoio dos profissionais de 
saúde para auxiliá-los da melhor maneira. O tratamento baseia-se nas mudanças de estilo de vida, com melhora 
na alimentação, aumento da atividade física e redução do sedentarismo. Na criança com obesidade, além da 
participação multidisciplinar, com nutricionistas, psicólogos, na falência do tratamento convencional, o tratamento 
farmacológico está indicado e em adolescentes entre 16 e 18 anos de idade com z-IMC maior ou igual a +4, com a 
anuência dos pais ou responsáveis e da equipe multidisciplinar, a cirurgia bariátrica pode ser recomendada.
As recomendações para mudança na alimentação devem ser realizadas sempre com reforços positivos, evitando-se 
as proibições. Assim, o incentivo ao consumo de frutas, verduras e legumes deve ser feito apresentando os sabores e 
as vantagens destes alimentos. Este tipo de abordagem apresenta melhores resultados para perda de peso.
A recomendação para a prática de atividade física deve seguir recomendações para a faixa etária, sendo um dos 
pontos mais importantes a predileção da criança por determinado exercício: alguns irão gostar mais de futebol 
enquanto outros de corridas.
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As estratégias de prevenção com programas alimentares e/ou intervenções de atividade física que são implemen-
tadas nas escolas ajudam a evitar o ganho de peso excessivo ou reduzir a prevalência de sobrepeso e obesidade. 
Essas intervenções baseadas na escola incluem envolvimentos em casa ou na comunidade ou a implementação de 
políticas voltadas para o meio ambiente para melhorar o consumo alimentar ou aumentar a atividade física.

3. Sugestões e links úteis

Alimentação
A rotina das mulheres mudou nos últimos anos, com redução do tempo destinado as atividades domésticas, espe-
cialmente no preparo de refeições. Assim, a mensagem deve considerar atos de fácil execução, como não deixar 
de comprar vegetais, usar o tempo na cozinha para o preparo da alimentação tradicional do brasileiro: arroz, feijão, 
uma fonte de proteína (carne, frango, peixe), verduras e fruta na sobremesa. Os lanches disponibilizados podem 
ser constituídos de frutas. Bolos, bolachas, salgados, salgadinhos, bebidas açucaradas (refrigerantes e sucos) e 
frituras não precisam ser proibidos, podendo existir apenas como exceções na rotina. A participação dos pequenos 
no preparo das refeições (atentando para a segurança dos mesmos) pode ser útil.

Atividade Física
No Brasil, o aumento da violência urbana e a falta de locais para a prática de exercícios ou brincadeiras de rua são 
fatores limitantes para a redução das atividades sedentárias e/ou aumento da atividade física. Uma vez que tais 
problemas não possuem perspectivas temporais de solução, brincadeiras que não utilizem muito espaço e possam 
ser realizadas dentro de casa, devem ser incentivadas (amarelinha de EVA, pular corda, dançar, etc). A disponibi-
lização de tela (TV, computadores, videogames e smartphones) deve ser minimizada. A recomendação do tempo 
diário máximo de tela é: 0h até os 2 anos de idade, e menos que 2h a partir dessa idade.

Links
-- Números da Obesidade no Brasil 

http://www.abeso.org.br/pdf/Obesidade%20no%20Brasil%20VIGITEL%202009%20POF2008_09%20%20II.pdf
-- Curvas da OMS 

http://www.abeso.org.br/pagina/393/curvas-de-crescimento-da-oms-de-2006-e-2007%C2%A0.shtml
-- Consenso sobre avaliação, tratamento e prevenção da Obesidade infantil 

http://pediatrics.aappublications.org/content/120/Supplement_4/S164.full.pdf+html
-- Recomendações da OMS 

http://www.who.int/dietphysicalactivity/en/

apostila4_endocrino_XI.indd   23 3/14/16   5:06 PM



Programa24

AULAS

ATUALIZAÇÃO NO TRATAMENTO DA OBESIDADE

Marcio C. Mancini

Em linhas gerais, o tratamento farmacológico é adjuvante das terapias dirigidas com foco na modificação dos 
hábitos de vida relacionados orientações nutricionais para diminuir o consumo de calorias à alimentação e exer-
cícios para aumentar o gasto calórico e deve ser individualizado, usado sob supervisão médica contínua, mantido 
quando seguro e efetivo. Como toda doença crônica, o tratamento deve ser mantido para evitar a recuperação do 
peso. O tratamento está indicado quando o paciente tem IMC maior que 30 ou doenças associadas ao excesso 
de peso com IMC superior a 25 ou circunferência abdominal elevada. Uma perda de peso de 5% mantida é um 
critério mínimo de sucesso pois leva a melhora das doenças associadas. Atualmente, são aprovados pela ANVISA, 
a sibutramina, o orlistate e a liraglutida, mas são utilizados ainda o topiramato e a associação de bupropiona e nal-
trexona (uso off-label), a associação de topiramato e fentermina, e a lorcaserina (perspectivas terapêuticas futuras 
já aprovadas pelo FDA e alguns pela Agência Europeia de Medicamentos).

Medicamentos com indicação em bula

Sibutramina
A sibutramina bloqueia a recaptação de noradrenalina (NE) e de serotonina (SE) e leva a redução da ingestão ali-
mentar. Ela pode levar a uma pequena elevação média de 3-5 mmHg na pressão arterial diastólica e de 2 a 4 bpm 
na freqüência cardíaca, efeitos que devem ser cuidadosamente monitorizados. A sibutramina foi segura e eficaz 
nos estudos fase 3 em pacientes com indicação. O estudo SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outcomes Trial) 
foi um grande estudo multicêntrico, randomizado, placebo-controlado, desenhado para avaliar os efeitos do uso 
de sibutramina em longo prazo na incidência de eventos cardiovasculares e morte cardiovascular indivíduos de 
muito alto risco. Os resultados finais mostraram um aumento de 16% do risco de desfechos cardiovasculares não 
fatais combinados no grupo sibutramina em relação ao grupo placebo (11,4% versus 10,0%, respectivamente) sem 
aumento na mortalidade. Esse estudo levou precocemente à proibição da sibutramina na Europa, generalizando os 
resultados dessa população de altíssimo risco (quase todos com contraindicação em bula e que usaram a droga 
independentemente de estar ou não perdendo peso) para o restante da população obesa. No Brasil, a ANVISA não 
proibiu a sibutramina, uma vez que ela é segura na população sem doença cardiovascular estabelecida. A dose 
aprovada de sibutramina é de 1 cápsula de 10 ou de 15 mg pela manhã, embora alguns estudos fase 3 tenham 
utilizado a dose de 20 mg.

Orlistate
O orlistate é um análogo da lipstatina inibidor de lipases gastrintestinais (GI) que se liga no sítio ativo da enzima 
através de ligação covalente, fazendo com que cerca de um terço dos triglicérides ingeridos permanecem não 
digeridos e não sejam absorvidos pelo intestino, sendo eliminados nas fezes. O orlistate não possui atividade sis-
têmica, tendo absorção desprezível. Seu uso está associado a reduções significativas da pressão arterial que são 
ainda maiores em hipertensos, da insulinemia e da glicemia. Em diabéticos, vários estudos mostraram benefícios 
com perda de peso, reduções de glicemia de jejum, pós-prandial, insulinemia, hemoglobina glicosilada, além de 
benefícios no perfil lipídico e redução da circunferência abdominal. Os efeitos GI são relacionados ao mecanismo 
de ação do orlistate (fezes oleosas, aumento do número de evacuações, flatulência com ou sem eliminação de 
gordura, urgência fecal), e em geral diminuem após as primeiras semanas de tratamento. O estudo XENDOS 
(Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects) avaliou de forma prospectiva o uso de orlistate asso-
ciado a mudanças intensivas no estilo de vida pacientes obesos não diabéticos, com tolerância normal à glicose ou 
intolerância, na evolução do peso corporal e na progressão para diabetes tipo 2 e demonstrou que orlistate levou a 
prevenção de diabetes (redução de 37,3% e em pacientes com intolerância à glicose, uma redução de risco relativo 
de 45%). A dose de orlistate é 1 cápsula de 120 mg, administrada três vezes por dia junto das principais refeições 
(dose total diária de 360 mg).
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Liraglutida
A liraglutida é um agonista do peptídeo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e na dose de 3,0 mg, tem uma ação 
hipotalâmica em neurônios envolvidos no balanço energético, em centros ligados a prazer e recompensa e uma 
ação menor na velocidade de esvaziamento gástrico. Um estudo fase 2 de 20 semanas controlado com placebo 
com orlistate como comparador obesos adultos randomizados para 1 de 4 doses de liraglutida (1,2 mg a 3,0 mg 
ou placebo), via subcutânea 1x/dia, ou orlistate (120 mg), 3x/dia por via oral, além de dieta e atividade física. Na 
extensão aberta de 84 semanas os grupos placebo e liraglutida tiveram gradual elevação da dose para 2,4 e 3,0 
mg e a perda de peso em uso de liraglutida foi significativamente maior do que com placebo e do que com orlis-
tate, além de maiores reduções no nível de pressão arterial e na prevalência de pré-diabetes. No estudo fase 3 
de manutenção SCALE (“Satiety and Clinical Adiposity – Liraglutide Evidence”), obesos depois de perder 6% do 
peso com dieta, foram randomizados para liraglutida 3,0 mg ou placebo por 1 ano além de dieta e atividade física, e 
então, com liraglutida, tiveram uma perda adicional de 6,1% em relação ao placebo. Outro estudo SCALE Obesidade 
e Pré-diabetes de 56 semanas envolveu obesos sem diabetes tipo 2 que receberam liraglutida 3,0 mg ou placebo, 
além de modificação de estilo de vida, mostrando-se mais eficaz em termos de perda de peso, proporção catego-
rial de pacientes que perderam mais que 5%, 10% e 15% do peso em 1 ano. Os pacientes obesos pré-diabéticos do 
estudo SCALE Obesidade e Pré-diabetes foram avaliado por 3 anos num estudo fase 3 de prevenção de diabetes, 
randomizado, com um total de 160 semanas de tratamento, e uma observação de 12 semanas sem medicação. 
Além de uma perda de peso mais de 3 vezes maior e mantida por 3 anos, e uma maior proporção de pacientes 
com perda categorial de peso >5%, >10% e >15% com liraglutida do que com placebo, houve um aumento de 2,7 
vezes tempo estimado até o diagnóstico de diabetes ao longo das 160 semanas no grupo liraglutida, uma redução 
do risco de desenvolver diabetes em 79,3% e uma maior proporção de indivíduos que regressou para estado de 
normoglicemia com liraglutida.

Medicamentos de uso off label

A razão mais comum de prescrição off label é a ausência de opção de tratamento para a doença ou para a faixa 
etária. Frequentemente o que é off label em um país pode ter indicação em bula em outro. O uso off label tem seu 
lugar na prática médica e é largamente aceito e praticado pela comunidade médica, não sendo jamais uma violação 
das boas práticas da Medicina.
O Conselho Federal de Medicina, em consulta CREMESP realizada em 2008, avaliou que o uso de medicamentos 
off label é ético quando houver evidência de potencial benefício para o tratamento da doença e quando a terapia 
padrão for inadequada (Consulta CREMESP 55.838/08).
Desse modo, deve-se usar medicamentos off label para obesidade, depois de tentar usar os medicamentos aprovados.
Os medicamentos usados que apresentam evidências científicas de potencial benefício são: topiramato, associa-
ção de bupropiona e naltrexona e dimesilato de lisdexanfetamina. Outros, como a lorcaserina e a associação de 
topiramato e fentermina, embora pudessem ser usados, não podem ser importados e prescritos no Brasil e não 
serão abordados.

Topiramato
O topiramato, em modelos animais, aumenta a sensibilidade à leptina, a expressão de neuropeptídeos envolvidos 
na homeostase energética e a expressão de enzimas lipolíticas, e tanto reduz o apetite como interfere na eficiência 
da utilização de energia, ao aumentar a termogênese e a oxidação de gorduras. Ele é uma medicação aprovada 
para tratamento da epilepsia e da enxaqueca, mas usada em prescrição off label como estabilizador de humor em 
pacientes com transtorno afetivo bipolar pelos psiquiatras e no tratamento da obesidade na endocrinologia. Alguns 
estudos, muitos em pacientes obesos com transtorno da compulsão alimentar periódica (TCAP), no início da 
década de 2000 comprovaram sua eficácia dessa droga em reduzir o peso com continuação da perda de peso por 
até mais de um ano de tratamento, sem o platô observado geralmente em doses de 64 até 384 mg/dia e redução 
de escores de compulsão, apesar de um número elevado de efeitos adversos, tais como: parestesias, alterações 
de memória, dificuldade de concentração e alterações do humor, teratogenicidade, potencial de interferência com 
a farmacocinética de contraceptivos orais (devendo sempre ser usado com métodos anticoncepcionais de barreira 
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seguros), litíase renal (eleva levemente o pH urinário). É contraindicado em glaucoma de ângulo fechado. Alguns 
pacientes têm excelente resposta clínica em termos de perda ponderal e boa tolerabilidade, inclusive em associa-
ção com a sibutramina (à semelhança da associação topiramato/fentermina). O topiramato é contraindicado em 
pacientes com glaucoma de ângulo fechado, e mulheres em idade fértil devem ser alertadas sobre toxicidade fetal.

Associação de bupropiona e naltrexona
A bupropiona atua sobre os receptores adrenérgicos e dopaminérgicos no hipotálamo e a naltrexona é um anta-
gonista do receptor opióide; ambos, isoladamente, apresentam efeito mínimo na perda de peso, mas a combinação 
de liberação lenta de bupropiona e naltrexona com 90 mg de bupropiona SR e 8 mg de naltrexona SR, que permite 
a titulação de dose progressivamente até a dose de 2 comprimidos 2 vezes por dia leva a sinergismo por ação no 
neurônio da POMC. Em nosso país, dispomos apenas da bupropiona de liberação lenta na dose de 300 mg e da 
naltrexona na dose de 50 mg de liberação convencional. Quatro ensaios controlados com placebo randomizados 
de 56 semanas foram conduzidos para avaliar a eficácia (“Contrave Obesity Research” ou COR) em obesos e em 
diabéticos com perda de peso subtraída do placebo de até 4,8% e melhora da hemoglobina A1c. O efeito adverso 
mais comum foi náusea, seguido de constipação, dor de cabeça, vômitos e tonturas, interação medicamentosa com 
ISRSs ou inibidores da MAO.

Lisdexanfetamina
O dimesilato de lisdexanfetamina é um pró-fármaco da dextroanfetamina, que inibe a recaptação de dopamina e 
norepinefrina e promove liberação de neurotransmissores de monoaminas, aprovada para tratamento de trans-
torno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) em crianças a partir de 6 anos, adolescentes e adultos. O 
FDA aprovou esta medicação para o tratamento de transtorno de compulsão alimentar periódica (TCAP), que 
pelo DSM-5 é um diagnóstico específico, em janeiro de 2015, baseado nos resultados de dois ensaios fase 3, nos 
quais a lisdexanfetamina melhorou os resultados compulsão alimentar. Os doentes tratados com lisdexanfetamina 
tinham 2,6 vezes mais chances de alcançar abstinência de compulsão alimentar em relação aos que recebe-
ram placebo. Dos participantes do estudo, 40% do grupo tratado, em comparação com 15% do grupo placebo 
alcançaram a abstinência. Os doentes tratados com lisdexanfetamina também tiveram maior redução dos dias de 
compulsão alimentar por semana, melhor resultado de questionários de psicopatologia alimentar de obsessão e 
compulsão, além de redução de peso. O principal estudo, de McElroy et al, concluiu que a lisdexanfetamina 50 e 
70 mg demonstrou eficácia em comparação com o placebo diminuindo os dias de TCAP, a cessação de TCAP e a 
melhora global. O perfil de segurança foi consistente com os resultados anteriores em adultos com TDAH.

A introdução no mercado de novos medicamentos representa um avanço no tratamento da obesidade, na diminuição 
do número de obesos mórbidos e, na redução da incidência de outras doenças e dos desfechos cardiovasculares.
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conduta no tratamento de crianças com genitália atípica

Dra. Berenice B. Mendonça
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TRATAMENTO DA SÍNDROME DE TURNER

Alexsandra Malaquias

1. Introdução

A síndrome de Turner (ST) é caracterizada pela a perda total ou parcial de um dos cromossomos sexuais, resul-
tando na haploinsuficiência de genes importantes para o crescimento e a função ovariana, associada a carac-
terísticas físicas típicas em pacientes com fenótipo feminino. Aproximadamente 50% das meninas afetadas 
apresentam cariótipo 45,X, 20-30% apresentam algum grau de mosaicismo (45,X associado a outra linhagem 
celular) enquanto o restante apresenta anormalidades cromossômicas estruturais.
Ocorre numa frequência estimada de 1:2500 de meninas nascidas vivas. É uma das anomalias cromossômicas 
mais comuns, afetando até 3% de todos os conceptos. Apenas 1% desses conceptos sobrevive a termo, justifi-
cando porque esta alteração pode ser responsável por até 10% de todos os abortamentos espontâneos.

2. Características Clínicas

O diagnóstico pode ser feito ao nascimento, pela presença de estigmas como linfedema de extremidades; na 
infância, por baixa estatura; na adolescência, por ausência de sinais de puberdade; ou na idade adulta por proble-
mas de fertilidade. Se o diagnóstico for pré-natal, por alterações no USG (como aumento da translucência nucal 
ou presença de higroma cístico) ou na amniocentese (na avaliação de gestações de risco), este deve ser sempre 
confirmado no recém-nascido.
O fenótipo da ST é bastante variável e independente do genótipo, embora pacientes com cariótipo 45,X apresen-
tem fenótipo mais grave que pacientes com mosaicismo para uma linhagem normal. O fenótipo dessa síndrome 
é caracterizado por fácies característica (ptose, epicanto, orelhas de implantação baixa, baixa implantação de 
cabelos, fish mouth, palato alto, micrognatia, pescoço curto/alado), baixa estatura desproporcional, cardiopatia 
congênita (valva aórtica bicúspide e coartação de aorta) e falência ovariana.
A baixa estatura é a característica mais comumente encontrada nas pacientes com síndrome de Turner (98%) e 
é consequência de um retardo de crescimento intrauterino leve, associado a um crescimento lento na infância e à 
ausência de estirão puberal. Esses fatores em conjunto levam a uma perda média de altura de 20 cm, resultando 
em uma altura adulta em torno de 143 cm. A principal causa da baixa estatura na síndrome de Turner é a perda de 
uma cópia do gene SHOX, responsável por 2/3 desta perda de altura. O gene SHOX encontra-se na extremidade 
do braço curto dos cromossomos X e Y (região denominada pseudoautossômica 1) e são necessárias as 2 cópias 
deste gene para o crescimento normal em ambos os sexos.
A falência ovariana é a segunda alteração mais comum na síndrome de Turner e é secundária a uma perda pre-
coce da função ovariana que tem início no período pré-natal com degeneração fibrosa dos folículos ovarianos. 
Até 1/3 das pacientes pode apresentar puberdade espontânea, principalmente aquelas com algum grau de mosai-
cismo. Entretanto apenas 50% dessas pacientes evoluem com menarca, a maioria progredindo com falência ova-
riana precoce. Raramente uma paciente com síndrome de Turner pode engravidar sem intervenção terapêutica, 
porém na grande maioria das adultas não há mais oócitos saudáveis capazes de fertilização.
Pacientes com síndrome de Turner têm uma taxa de mortalidade três vezes maior que a da população geral, sendo 
que as doenças cardiovasculares são a principal causa de mortalidade na síndrome de Turner. Além da cardiopatia 
congênita, o risco de desenvolver hipertensão arterial sistêmica é três vezes maior nas pacientes com Síndrome 
de Turner do que na população geral, sendo que até 17% das crianças e até 50% das adultas são acometidas. 
Existe também um risco aumentado de doença isquêmica coronariana (risco relativo – RR 2,8), doença cerebro-
vascular (RR 3,9) e aneurisma de aorta (RR 23,6).
Autoimunidade pode estar presente em pacientes com qualquer dos genótipos da síndrome de Turner, porém é 
mais frequentemente encontrada em pacientes com isocromossomo Xq. A tireoidite de Hashimoto é a alteração 
mais comum, sendo que 44% das pacientes apresentam anticorpos antitireoidianos positivos e até 30% têm 
hipotireoidismo clínico. Outras alterações mais comuns na síndrome de Turner são a doença celíaca (presente em 
6,4% das pacientes vs. 0,5% da população geral), doença de Crohn e retocolite ulcerativa (presentes em 3% das 
pacientes vs. 1% da população geral), diabetes mellitus tipo 1 (RR 11,6) e alopecia aerata.
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As pacientes com síndrome de Turner têm alta prevalência de intolerância à glicose (10 a 30 %) e DM2. Isto é 
causado por uma redução na sensibilidade à insulina, que pode estar presente desde a infância. Além disso, têm 
maior tendência à obesidade e uma alta prevalência de hipercolesterolemia, especialmente por aumento de LDL. É 
comum as pacientes apresentarem aumento nas enzimas hepáticas (AST, ALT, fosfatase alcalina, ϫGT), em geral 
sem repercussão clínica. Este aumento às vezes está relacionado com a presença de esteatose hepática, que pode 
acompanhar o quadro de obesidade.
Trinta a cinquenta por cento das pacientes têm malformações do pavilhão auricular e implantação baixa das ore-
lhas, o que favorece a recorrência de otite média aguda e progressão para mastoidite ou colesteatoma e perda 
auditiva condutiva. Pode ocorrer também perda auditiva neurossensorial, mais frequente na idade adulta, embora 
possa ser diagnosticada a partir dos 6 anos de idade.
Malformações renais podem estar presentes em um terço das pacientes com Síndrome de Turner, sendo as prin-
cipais: rim em ferradura, duplicidade pielo-calicial e anomalias na artéria renal. Desta forma, deve ser solicitado 
USG rins e vias urinárias na avaliação inicial de todas as pacientes.
Além de doença celíaca e doenças inflamatórias intestinais, as pacientes com síndrome de Turner têm também 
risco aumentado de sangramento por telangectasias intestinais, que podem aparecer como causa de anemia fer-
ropriva sem sangramento aparente até casos raros de hemorragia digestiva baixa importante.
As pacientes com síndrome de Turner têm comportamento e inteligência normais, exceto algumas pacientes com cro-
mossomo X em anel, que podem apresentar déficit cognitivo. No entanto, frequentemente apresentam algumas caracte-
rísticas como dificuldade de coordenação visuoespacial e em matemática, timidez, ansiedade e baixa autoestima.

3. Tratamento

Os consensos de tratamento da ST mais recentes recomendam o início do tratamento com rhGH na dose de 
0,15UI/kg/d tão logo a criança apresente desaceleração no crescimento, o que costuma ser observado no início 
da infância. A altura adulta costuma ser melhor quanto mais precoce o início do tratamento, mas em média há um 
ganho de 7 cm, com altura adulta em torno de 150 cm.
Na prática clínica, o diagnóstico da ST é feito tardiamente, quando a eficácia do tratamento com rhGH é contro-
versa. A maioria das pacientes com baixa estatura que ainda apresentam possibilidade de crescimento (ou seja, 
com idade óssea menor que 14 anos) é tratada com rhGH e tem o início da indução puberal postergado.
A indução da puberdade deve ser iniciada idealmente ao redor dos 12 anos de idade cronológica, com dose baixa 
de estrógeno (se for utilizado estrogênios equinos conjugados – Premarin – iniciar com 0,07 a 0,15mg/d) e pro-
gressão da dose a cada 6 meses até a dose plena (0,625 a 1,5mg/d). Após 2 anos de estrógeno ou após o primeiro 
sangramento espontâneo, acrescentar progesterona durante 10-12 dias no mês. Evitar usar contraceptivos orais 
para indução da puberdade porque, nesses compostos, as doses de estrógenos são altas e os progestágenos 
podem impedir o desenvolvimento normal das mamas e útero.
As pacientes que tenham cariótipo com moisacismo para uma linhagem celular com Y (45,X/46,XY ou com mar-
cador originário do Y) têm risco aumentado de desenvolverem um gonadoblastoma, devendo ser submetidas a 
gonadectomia profilática assim que possível.
As pacientes com síndrome de Turner devem manter acompanhamento regular. Anualmente, devem ser avaliados 
peso, pressão arterial, função tireoidiana, glicemia de jejum, perfil lipídico, funções hepática e renal e deve ser feita 
avaliação ginecológica. Todas as pacientes com síndrome de Turner devem fazer ecocardiograma no momento 
do diagnóstico, devendo ser encaminhadas para acompanhamento com cardiologista sempre que for detectada 
qualquer alteração.
A cada 3 a 5 anos, devem ser solicitados ecocardiograma, densitometria óssea e audiometria. As alterações encon-
tradas devem ser avaliadas pelo especialista e de forma mais frequente. A hipertensão deve ser tratada agressiva-
mente nestas pacientes, uma vez que é o principal fator de risco tratável para dilatação e dissecção de aorta.
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Hipopituitarismo: Diagnóstico e tratamento 
na criança e na transição para o adulto

Luciani R. Carvalho

Hipopituitarismo: Diagnóstico e tratamento na criança e na transição para o adulto

1. Definição de hipopituitarismo
Condição em que a hipófise não produz 1 ou mais hormônios.

2. Etiologia
Pode ser congênita, neoplásica, vascular, inflamatória, infecciosa, pos radiação como segue em detalhes na tabela 1.

Tabela 1 - Causas da deficiência hormonal

Congênita Deficiência isolada
Deficiência múltipla

Mutações no KAL, DAX-1, GnRH, GH1, receptor GHRH e do TRH
Mutações POU1F1, PROP1, HESX1, LHX3, LHX4, OTX2, SOX2, 
SOX3, GLI2, KAL1, FGF8, PAX6, IGSF1, ARNT2, NFKB2, IFTN172, 
GPR161, CDON

Neoplásica Adenomas hipofisários
Tumores peri-hipofisários

Funcionante e não funcionante
Craniofaringioma, Cisto da bolsa de Rathke, meningioma, glioma, 
tumor de células germinativas, metástases (mama, renal e 
bronquio), histiocitose das células de langerhans 

Vascular Infarto Síndrome de Sheehan, apoplexia hipofisária, Aneurismas

Inflamatória/
Infiltrativa

Sarcoidose, Granulomatose de Wegner, Granuloma célula gigante, 
hipofisite linfocitária, hemocromatose

Infecção Tuberculose, sífilis, micoses

Pos-irradiação Hipofisária, nasofaringeana, craniana

Miscelânea Sela Vazia
Trauma
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3. Diagnostico clínico
Os sinais e sintomas resultam dos hormônios comprometidos e a deficiência de cada eixo hormonal depende da 
velocidade de comprometimento, severidade da deficiência hormonal seja total ou parcial, isolada ou combinada. 
Tabela 1. O diagnóstico de deficiência do hormônio de crescimento (DGH) na infância é feito através de parâmetros 
clínicos, laboratoriais e radiológicos. Na avaliação clínica, o paciente se apresenta com baixa estatura (Z-score 
menor que -2 ou Delta Z score TH>1,5), baixa velocidade de crescimento (VC) e atraso de idade óssea.

Tabela 2 - Sinais e sintomas relacionados a deficiências hormonais na criança

Deficiência hormonal Apresentação Sinais e Sintomas

GH Crianças Retardo de crescimento, baixa estatura, aumento da adiposidade 

Gonadotrofinas Crianças Puberdade atrasada

TSH Crianças Retardo de crescimento

ACTH Aguda
Crônica

Fatiga, Fraqueza, tontura, náusea, vômitos, níveis baixos de PA. 
Canseira, palidez, anorexia, náusea, perda de peso, mialgia, 
hipoglicemia

Prolactina Falência na lactação

4. Diagnóstico Laboratorial
A investigação laboratorial da DGH baseia-se na análise direta da secreção do GH ou, indiretamente, por dosagens do 
fator de crescimento semelhante à insulina-I (IGF-I) e de sua principal proteína ligadora (IGFBP-3), cujas concentra-
ções séricas são dependentes da ação do GH. O teste padrão ouro para estimulação da secreção de GH é o teste de 
tolerância à insulina (ITT) induzindo a níveis glicêmicos abaixo de 40 mg/dL e os valores de GH < 3,3 ng/ml em ensaio 
utilizando anticorpos monoclonais são indicativos de DGH. A grande maioria dos trabalhos da literatura considera 
como diagnóstico de déficit de GH na infância valores de pico de GH <7-10 mg/L. Em nosso serviço utilizamos o crité-
rio de GH<3,3 mg/L após testes estimulatórios utilizando ensaio Imunofluorimétrico. O teste ITT está contra indicado 
em casos de epilepsia e insuficiência coronariana. Testes alternativos encontram-se na tabela 3.

Tabela 3 - Diagnóstico laboratorial das deficiências hormonais

Eixo Hormonal Dosagens Basais Testes provocativos 

Corticotrófico Cortisol (<3,0 no basal faz o diagnóstico), 
ACTH normal ou baixo 

ITT, Teste da cortrosina (F>18 afasta 
insuficiência de cortisol) , Teste do glucagon

Tireotrófico T4 livre, TSH Teste de estímulo com TRH

Gonadotrófico LH, FSH, Testosterona (M)/ Estradiol (F) Teste de estímulo com LHRH

Somatotrófico IGF-1, IGFBP3 ITT, teste de estímulo com GHRH + arginina,
teste de estímulo com glucagon

Prolactina Prolactina Teste de estímulo com TRH
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5. Diagnóstico de Imagem
A realização de rotina de Rx de sela túrcica nas crianças que iniciam investigação para DGH, pode reconhecer 
pacientes com processos expansivos selares com calcificação como no caso dos craniofaringiomas. Recomenda-se 
a realização de ressonância da região hipotálamo hipofisária para avaliar integridade anatômica das estruturas 
essenciais para secreção do GH, apenas após a confirmação da deficiência de GH pelos testes de liberação. Em 
situações de dúvida diagnóstica, a presença de grandes processos expansivos intrasselares (craniofaringioma) 
ou imagem de neurohipófise ectópica apresentam alto valor preditivo para a presença de DGH. Achados como 
microadenomas ou sela parcialmente vazia, além de relativamente comuns, não são evidências da presença de 
DGH e a presença de imagem normal não afasta DGH.

6. Tratamento
Reposição do eixo somatotrófico se faz com hormônio de crescimento (GH): Na infância a dose recomendada é 
0,1U/kg/dia (3U=1 mg), na puberdade 0,15 U/kg/dia (3U=1 mg), fase de transição: dose individualizada 0,5-3 U/dia 
baseado na normalização do IGF1 que deve estar entre 0 e +2 DP.
Reposição do eixo corticotrófico: Os Mineralocorticóides são raramente necessários. Em situações de estresse 
aumentar a dose de reposição. Monitorar clinicamente, pois as dosagens de cortisol sérico, urinário ou ACTH não 
são úteis. 

Tabela 4 - Opções de reposição do eixo corticotrófico infância e adolescência

Glicorticóide Dose

Acetato de hidrocortisona 10-12 mg/m2dia v.o dividido em 2x
Crise aguda: hidrocortisona 100 mg IV em bolus, seguida de 50 mg 
6/6hs com reposição volêmica 

Acetato de cortisona 12-15 mg/ m2 dia v.o dividido em 2x

Reposição do Eixo Tireotrófico: L-tiroxina: 0,7-2 µg/Kg/dia v.o. A reposição deve ser iniciado APÓS avaliação 
da função adrenal. Se coexistem hipotireoidismo e hipoadrenalismo, o tratamento isolado do hipotireoidismo pode 
piorar a deficiência de cortisol.

Reposição do Eixo Gonadotrófico:

Tabela 5- Opções de reposição do eixo gonadotrófico e indução de fertilidade

Sexo Opções

Masculino Ésteres de testosterona 200-250 mg IM 14/14 dias ou Undecanoato de testosterona IM 3/3 
meses. Gel transdérmico 5-10 mg/dia.

Feminino Estrógenos conjugados (0,6 – 1,25 mg); etinil-estradiol (10-20 µg); 17-β-estradiol (1-2 mg) e gel 
transdérmico de estradiol (0,5 a 1 mg/d) associado a acetato de medroxiprogesterona (5-10 mg ao 
dia) ou noretisterona (0,7-1 mg) ou outros agentes progestágenos.

Ambos Esquemas de indução de fertilidade: uso de hCG e FSH recombinante, ou bomba de infusão de 
GnRH (se deficiência for de origem hipotalâmica).
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Avaliação no período de transição para fase adulta

Denomina-se fase de transição o período que compreende o fim do crescimento linear e a maturidade corporal 
completa. Essa fase se acompanha de mudanças físicas e psicológicas e implica o período de 6 a 7 anos após 
fechamento da idade óssea. A fase adulta corresponde ao período posterior à fase de transição. Deve-se retestar 
o paciente com diagnóstico de DGH quando a velocidade de crescimento < 2 cm/ano e/ou Idade óssea ♂ ≥ 17 anos 
(99% alt. Adulta), ♀ ≥ 15 anos (99% alt. adulta).

Diagnosed GHD in childhood – Now at the end of growth & puberty

Discontinue GH for at least 1 month+

High likelihood severe GHD

Measure serum IGF-I

Low peak GH*

Restart GH Restart GH Follow-up

≤-2SD – diagnosis 
confirmed

≤-2SD – undertaken 
GH stimulation test

Normal 
peak GH*

Both 
normal

Tests 
discordant

Reconsider 
diagnosis

Both low - diagnosis 
confirmed

Low likelihood severe GHD

Undertake GH stimulation test & 
measure serum IGF-I

Discharge unless risk of 
evolving endocrinopathy

Figura 1- Algoritmo para reavaliação da DGH de inicio da infância apos termino do crescimento linear ou fase de 
transição (Molitch ME et al, JCEM, 2006; Ho KK et al, Eur J Endocrinol, 2007)

Deficiência de GH de início na infância

-- High likelihood severe GHD-Alta probabilidade de DGH pacientes com Mutações reconhecidas (Defeito 
genético), deficiência de 3 ou + hormônios hipofisários, Lesões embrionárias causando deficiências hormo-
nais hipofisárias múltiplas, Lesões orgânicas/danos estruturais irreversíveis (craniofaringioma), Irradiação 
prévia, Transecção de haste e neurohipófise ectópica. IGF-1 baixo pelo menos 1 mes sem GH é suficiente 
para documentar DGH sem teste de estímulo.

-- Low likelihood severe GHD-Baixa probabilidade de deficiência de GH em pacientes com DGH isolada idio-
pática, pobre resposta ao tratamento de GH.
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TRATAMENTO DA PUBERDADE PRECOCE CENTRAL 
COM ANÁLOGOS DE GnRH DEPOT

Dr. Vinicius Nahime Brito

Uma vez estabelecido o diagnóstico clínico e hormonal de puberdade precoce central (PPC) progressiva, os análo-
gos de GnRH de ação prolongada (a-GnRH) constituem o tratamento clínico de escolha. Os a-GnRH são produtos 
sintéticos desenvolvidos a partir do decapeptídeo GnRH, que competem com o GnRH endógeno. Os a-GnRH carac-
terizam-se por modificações químicas envolvendo aminoácidos em posições específicas (6 e 10), que resultam em 
moléculas com maior afinidade e estabilidade de ligação ao receptor de GnRH, além de maior potência e meia-vida 
mais prolongada devido a resistência a degradação pelas proteases. O sítio de ação de tais agentes é hipofisário, 
levando a uma redução do número de receptores do GnRH na hipófise (down-regulation). Vários a-GnRH estão 
disponíveis para o tratamento da PPC, sendo o acetato de leuprorrelina e a triptorrelina, os mais utilizados.
Os a-GnRH são disponíveis para administração intramuscular ou subcutânea e implantes subdérmicos (histrelina). 
As diferenças entre as posologias de a-GnRH estão resumidas no Quadro 1. No Brasil, há disponibilidade das apre-
sentações para uso mensal (3,75 mg e 7,5 mg) ou trimestral (11,25 mg). O uso do acetato de leuprorrelina na dose 
de 3,75 mg (via subcutânea ou intramuscular) a cada 28 dias, tem sido amplamente utilizada, com bons resultados 
em relação ao bloqueio puberal e ganho estatural. Os a-GnRH de aplicação trimestral, (acetato de leuprorrelina 
11,25 mg) representam uma opção mais confortável para o paciente com PPC, aprovados no Brasil para tratamento 
da PPC. Os implantes subdérmicos ainda não estão disponíveis no Brasil.
Conduta no HC: Iniciamos o bloqueio puberal com a-GnRH de uso mensal (3,75 mg a cada 28 dias) nos 3 primeiros 
meses. Reavaliamos o controle clinico e hormonal e migramos para a posologia trimestral (11,25 mg) nos pacientes 
bem controlados. Esta conduta visa minimizar os efeitos colaterais e obter a supressão mais rápida o eixo gonadotró-
fico. Nos casos em que o controle clínico e hormonal não foi alcançado, recomenda-se manter a posologia mensal. 
Em alguns casos, pode haver necessidade de doses mensais mais elevadas de a-GnRH (7,5 mg a cada 4 semanas). 
O início do tratamento com os a-GnRH de uso trimestral (11,25 mg) também pode ser utilizado (Figura 1).
Os efeitos colaterais dos a-GnRH de ação prolongada incluem: sangramento vaginal após a primeira dose, cefaléia, 
náuseas, sintomas vasomotores devido ao hipo-estrogenismo. Reação alérgica local pode ocorrer em 3 a 13% dos 
pacientes, resultando na formação de abscessos estéreis no local de aplicação da injeção e conseqüente falha da 
absorção do medicamento e da supressão hormonal desejada. Nessas situações o seu uso deve ser desconti-
nuado, e o acetato de medroxiprogesterona ou acetato de ciproterona pode ser uma alternativa, porém com eficá-
cia inferior à dos a-GnRH. Aumento do percentual de massa gorda durante o tratamento é relatado.
Clinicamente, o tratamento deve resultar na regressão ou estabilização dos caracteres sexuais secundários, nor-
malização da velocidade de crescimento e da maturação óssea. A avaliação hormonal durante o tratamento com 
a-GnRH inclui as dosagens dos esteróides sexuais e preferencialmente do LH após estímulo com GnRH-a. A 
utilidade do valor de LH basal no controle do tratamento com a-GnRH é questionável. Na nossa experiência, os 
valores séricos de LH basal em valores pré puberais ≤ 0,3 UI/L (medido por quimioluminescência- ICMA ou 
eletroquimioluminescência -ECLIA) e esteróides sexuais suprimidos, indicam controle adequado. Recomenda-se 
a avaliação em condição basal a cada 3 meses, e dosagem de LH após a-GnRH a cada 6 meses. Valores de LH 
após a aplicação do acetato de leuprorrelina 3,75 mg ou 11,25 mg < 4,5 UI/L (dosados por quimioluminescência ou 
eletroquimioluminescência) indicam bom controle hormonal. Utilizamos a coleta de LH 2 horas após a aplicação do 
a-GnRH. No entanto, este tempo de coleta pode variar entre 40 a 180 minutos após a medicação. A idade óssea 
deve ser avaliada anualmente durante o tratamento, ou semestralmente nos casos com controle inadequado.
A idade cronológica de suspensão do tratamento deve ser considerada analisando conjuntamente a idade óssea, o 
perfil psicológico e o desejo do paciente e dos pais. Os melhores resultados de estatura adulta são obtidos com a 
suspensão do tratamento na idade cronológica de 11 anos e idade óssea entre os 12 e 12,5 anos nas meninas e entre 
13 e 13,5 anos nos meninos. A menarca ocorre em tempo variável (6-18 meses) após a suspensão do tratamento.
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Quadro 1. Comparação entre as diferentes posologias de a-GnRH

Posologia Mensal
(3,75 / 7,5 mg)

Trimestral*
(11,25/ 22,5/ 30 mg)

Implantes anuais
(Histrelina 50 mg)

Freqüência 4/4 sem 12/12 sem 12-24 meses

Pico de 
concentração sérica 

4h 4-8h 1 mês

Início de supressão 
hormonal 

1 mês 1 mês 1 mês

Vantagens Posologia e eficácia 
comprovados

< número de aplicações 
e melhor aderência

Nenhuma injeção

Desvantagens Dor local;
aderência subótima

Dor local Necessita procedimento 
cirúrgico

No Brasil, estão disponíveis as posologias mensais (3,75 mg e 7,5 mg) e trimestrais (11,25 mg).

Figura 1. Fluxograma de tratamento da PPC com a-GnRH depot

Diagnóstico clínico e hormonal de PPC

a-GnRHa 3,75 mg 28/28 dias

Controle adequado Controle inadequado

Controle inadequado

a-GnRHa 3,75 mg 28/28 dias

a-GnRHa 7,5 mg 28/28 dias

3 – 5 meses

a-GnRHa 11,25 mg 12/12 semanas

Controle clínico e laboratorial a cada 3 meses
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Prolactinomas: diagnóstico e tratamento

Dra Andrea Glezer

•	 Reconhecer o prolactinomas como frequente causa de hiperprolactinemia não fisiológica
•	 Diagnóstico diferencial de hiperprolactinemia

Fisiológicas Gestação, amamentação

Farmacológicas Antipsicóticos,antidepressivos, opióides,cocaina
anti-hipertensivos (verapamil, metildopa)
Medicações gastrointestinais (metoclopramida, domperidona) estrógenos

Doenças gerais Insuficiência renal, hepática

Endocrinopatias Hipotireoidismo

Adenomas de hipófise Prolactinomas

Acromegalia, corticotrofinomas 

Desconexão de haste Tumores, lesões inflitrativas, pós-operatório, radioterapia

Estímulo nn. Intercostais Cirurgia, herpes zoster

Macroprolactinemia

Idiopática 

O prolactinomas representa o tumor hipofisário mais frequente, perfazendo cerca de 60% dos casos. Sua preva-
lência é de 0,4% na população geral e de até 70% entre mulheres com amenorréia e galactorréia. Incidência: 27 
casos/1.000.000/ano e prevalência: 44-62 casos/100.000 habitantes. Mais de 99% são benignos, 60% são microa-
denomas e 40% macroadenomas. A maior incidência dos prolactinomas ocorre em mulheres entre 20 e 50 anos.
O quadro clínico é composto por galactorréia, que atinge 30 a 80% das mulheres, sendo rara em homens; hipo-
gonadismo hipogonadotrófico; redução da libido; infertilidade; perda de massa óssea e, efeito de massa (cefaléia, 
alteração visual, etc) nos casos de macroadenomas.
A dosagem de prolactina deve ser realizada na presença de galactorréia, mulher com ciclos anovulatórios, em 
oligo/ amenorréia (primária ou secundária), homens com disfunção erétil e hipogonadismo hipogonadotrófico, 
Infertilidade e na presença de tumor hipofisário. Após confirmação de hiperprolactinemia, exclusão de gestação, 
uso de medicações relacionadas à hiperprolactinemia, insuficiência renal ou hepática, hipotireoidismo primário, 
deve-se realizar a ressonância magnética da região selar.
Os objetivos do tratamento são: promover a normalização dos níveis séricos de prolactina e o estado de eugona-
dismo, bem como a diminuição tumoral para melhora do efeito de massa. O tratamento de escolha é o medicamen-
toso, por sua eficácia, segurança e possibilidade de remissão tumoral. Os agonistas dopaminérgicos disponíveis 
no Brasil são a bromocriptina e cabergolina. A bromocriptina ainda é a droga de escolha na indução da gestação. 
Exceto nesta ocasião, a cabergolina, por ser agonista específico do receptor de dopamina subtipo 2, mais eficaz, 
de maior facilidade posológica e melhor tolerância, e´ a droga de escolha. Em doses de até 2 mg semanais, pro-
move normalização da prolactina sérica em cerca de 90% dos casos, bem como redução tumoral em mais de 
80% dos casos. Dentre os efeitos colaterais mais comuns estão: náuseas, cefaléia e hipotensão postural. Quanto 
à valvopatia, descrita em portadores de doença de Parkinson em doses de até 3 mg ao dia, a maioria dos estudos 
não apontaram associação nas doses para hiperprolactinemia com doença valvar clinicamente significativa. Por 
não ser uma questão totalmente fechada, em nosso serviço, fazemos a vigilância ecocardiográfica periódica. Com 
o tratamento medicamentoso, cerca de 20% dos pacientes podem manter normoprolactinemia com a suspensão 
da medicação. A redução gradual da medicação deve ser realizada quando houver normoprolactinemia, redução 
tumoral em mais de 50%, nos casos de tumores localizados a distância segura do quiasma óptico e sem invasão 
para selar, preferencialmente após dois anos de tratamento. A vigilância é necessária uma vez que a recorrência é 
maior no 1º ano após a suspensão da medicação.
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Em 10 a 20% dos casos, os pacientes apresentam resistência ao tratamento medicamentoso, sendo o principal 
mecanismo a baixa densidade tumoral de receptores. D2. A frequência de resistência ao tratamento medicamen-
toso é maior em pacientes do sexo masculino e com tumores com invasão paraselar. Uma causa rara de resistên-
cia tardia que deve ser lembrada é a malignização tumoral As estratégias terapêuticas nos pacientes resistentes 
são: aumento de dose da medicação, debulking, radioterapia e quimioterapia.
O tratamento cirúrgico leva à remissão tumoral em 90% nos microadenomas e 50% nos macroadenomas, com 
recorrência de 18% e 33%, respectivamente. As indicações de cirurgia são: opção terapêutica em microadenomas 
bem visualizados e não invasivos, intolerância e/ou resistência ao tratamento medicamentoso, apoplexia com sin-
tomas visuais, fístula liquórica e tração quaismática com piora visual.
A radioterapia é raramente indicada, Promove normoprolactinemia em cerca de 30% dos casos em 5 a 15 anos e 
é utilizada na intenção de controlar o crescimento tumoral em casos nos quais outros tratamentos falharam.
A quimioterapia com o uso da temozolamida é indicada nos casos de carcinoma e de adenomas agressivos/invasisvos, 
sem resposta aos tratamentos descritos acima. Cerca de 60% dos casos apresentam resposta hormonal e/ou tumoral.
Como o prolactinoma é uma causa de infertilidade, em muitos casos as pacientes vêm com desejo de tratamento 
para a gestação. Em pacientes com micro e macroadenomas restritos à sela túrcica, o agonista dopaminérgico 
deve ser suspenso assim que a gestação for confirmada e a paciente deve ser reavaliada trimestralmente apenas 
quanto à cefaléia e/ou alterações visuais, Na suspeita de crescimento tumoral com repercussão clínica, que ocorre 
em até 3% dos casos, deve-se realizar ressonância sem contraste, e reintroduzir o agonista dopaminérgico. Nos 
casos de macroprolactinomas invasivos, especialmente próximos ao quiasma óptico, um especialista deve ser 
consultado e ponderar quanto à possibilidade de manutenção do tratamento durante a gestação. A paciente deve 
ser monitorada a cada um a três meses, incluindo a avaliação neuroftalmológica. O crescimento com repercussão 
clínica pode checar a 30% nesses casos. Na suspeita de crescimento, ressonância sem contraste também deve 
ser realizada, e confirmando-se, reintroduzir o tratamento medicamentoso. Na falha desse, a cirurgia deve ser 
realizada preferencialmente no segundo trimestre. As pacientes devem ser reavaliadas em até três meses após o 
parto. A amamentação não é permitida naquelas que utilizaram medicação durante a gestação.
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Acromegalia: Revisão do tratamento clinico atual

Dra. Raquel Jallad

O tratamento da acromegalia tem por objetivos; melhora do quadro clínico, normalização dos níveis hormonais, 
controle ou redução do volume tumoral e restauração da expectativa de vida normal.
Atualmente, existem três classes distintas de medicamentos para tratamento da acromegalia: agonistas dopami-
nérgicos; análogos da somatostatina e antagonista do receptor do hormônio do crescimento (GH). Para a atuação 
das duas primeiras classes de medicamentos, é necessária a presença de receptores funcionais específicos no 
adenoma hipofisário secretor de GH. A ação do antagonista do receptor do GH independe das características 
moleculares do adenoma, pois atua bloqueando a ação do GH a nível periférico.

Agonista Dopaminérgico
Os agonistas dopaminérgicos se constituem na primeira classe de drogas usadas no tratamento da acromegalia. 
Os dois agonistas dopaminérgicos disponíveis para uso na prática clínica são a bromocriptina e a cabergolina. Esta 
última é o agonista dopaminérgico mais utilizado.
A cabergolina apresenta como vantagens custo econômico relativamente baixo e administração via oral. O trata-
mento tem sido indicado em duas circunstâncias: como monoterapia ou em tratamento combinado, principalmente 
com análogos da somatostatina. Normalização hormonal é observada em apenas um cerca de um terço dos 
pacientes tratados com a cabergolina monoterapia. Em pacientes com persistência de níveis séricos discretamente 
elevados de IGF-I (< 1,3 vezes o limite superior do normal para a idade) com análogos da somatostatina, a adição 
de cabergolina proporciona normalização hormonal em 40-50% dos pacientes. A melhor resposta clínica aos 
agonistas dopaminérgicos foi relacionada com presença de níveis séricos elevados de prolactina PRL antes do tra-
tamento e com presença de imuno-histoquímica GH/PRL, dados que sugerem co-secreção GH/PRL. No entanto, 
os estudos mais recentes não têm confirmado estas correlações. A eficácia do tratamento com agonistas dopami-
nérgicos está provavelmente relacionada com a expressão do receptor da dopamina tipo 2 no tumor. Este receptor 
se encontra expresso tanto em adenomas mistos GH/PRL, como em adenomas puros secretores apenas de GH.

Análogos da somatostatina
Os análogos da somatostatina (AS) exercem sua ação na célula através de sua ligação a receptores específicos 
(SSTR), inibindo a produção de GH e também a proliferação de células tumorais. Foram descritos cinco subtipos 
de SSTR (SSTR1-5). Nos somatotropinomas há predominância da expressão dos SSTR 2 e 5. Os dois AS dispo-
níveis para uso na prática clínica são a octreotida e a lanreotida, AS de primeira geração. Eles têm uma elevada 
afinidade de ligação para SSTR2, menos afinidade para o SSTR5 e menor afinidade para o SSTR3.
Meta-análises de estudos com pacientes tratados AS de primeira geração(não selecionados e selecionados) mos-
tram controle hormonal em 30 a 65% dos pacientes e redução do volume tumoral em 20 a 50% dos pacientes. 
Não há correlação entre a resposta bioquímica e redução do tumor.
Alguns tumores podem apresentar ausência ou menor expressão dos subtipos de SSTR, bem com expressão de 
receptores com mutações. Assim, este tumores tendem a mostrar resistência parcial ou total aos AS de primeira 
geração. Recentemente, um novo AS foi desenvolvido, pasireotídeo (SOM230). Ele apresenta uma afinidade mais 
ampla de ligação aos SSTR. Alta afinidade para SSTR5, afinidade relativamente elevada para o subtipos SSTR2 e 
3 e uma menor afinidade para o SSTR1.Desta forma, ele pode ser uma opção de tratamento nos pacientes com 
resistência aos AS tradicionais
A aprovação do pasireotide para tratamento da acromegalia se baseou em dois estudos clínicos, cujo principal 
parâmetro de eficácia foi a percentagem de pacientes alcançaram níveis de GH < 2,5 mcg/L e IGF-1 dentro dos 
limites normais para idade. No final de ambos os estudos, os doentes foram seguidos numa fase de extensão do 
estudo, com uma duração máxima de 14 meses.
O primeiro estudo com a duração de 12 meses incluiu 358 pacientes, sem tratamento prévio para acromegalia. O 
pasireotide e octreotide LAR foram administrados como tratamento primário e a comparação entre a eficácia dos 
dois foi avaliada ao final de 24 semanas de tratamento. Nesta avaliação foi observado que 31% dos pacientes que 
receberam pasireotide LAR (55 pacientes em 176) responderam ao tratamento, em comparação com 19 % dos 
pacientes que receberam octreotida (35 pacientes em 182).
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O segundo estudo incluiu 198 pacientes cuja doença não tinha sido controlada adequadamente com cirurgia ou 
com outro tratamento prévio da acromegalia. O pasireotide LAR foi comparado com os AS de primeira geração 
(octreotida ou lanreotida) de ação prolongada, ao fim de 24 semanas de tratamento. Na avaliação foi observado 
que 15 % dos pacientes que receberam 40 mg de pasireotide LAR (10 pacientes em 65) e 20 % dos pacientes 
que receberam 60 mg de pasireotide LAR (13 pacientes em 65) responderam ao tratamento, em comparação com 
nenhum dos 68 pacientes que receberam octreotida ou lanreotida.
Os períodos de extensão de ambos os estudos confirmaram os benefícios a longo prazo do pasireotide LAR em 
pacientes com acromegalia.

Antagonista do receptor da hormônio do crescimento
É um análogo do GH humano, que foi geneticamente modificado para ser um antagonista do receptor do GH. O 
pegvisomant liga-se aos recetores da
hormona de crescimento na superfície das células, impedindo a ligação da hormona de crescimento e
interferindo assim com a transdução do sinal intracelular da hormona de crescimento
Esta é a mais recente classe de medicamentos no tratamento médico da acromegalia. Ele é um análogo do GH 
humano, que foi geneticamente modificado para ser um antagonista do receptor do GH. Para utilização clínica, a 
molécula é peguilado para aumentar a meia-hora biológica
Até o momento, o único medicamento pertencente à esta classe é o pegvisomanto (PEG). Ele inibe a ação do GH 
nos seus receptores em todos os tecidos, ocorre redução da produção de IGF-I, mas atua na redução do tamanho 
do tumor. Portanto, as dosagens de GH não podem ser usadas na avaliação hormonal de resposta ao tratamento.A 
dose do pegvisomanto deve ser titulada para que os níveis de IGF-I fiquem no meio da faixa normal para idade, evi-
tando-se assim a instalação de uma deficiência de GH. O PEG encontra-se disponível para aplicação subcutânea 
uma vez ao dia. A administração subcutânea diárias do PEG, pode proporcionar normalização de IGF-I em mais de 
90% dos pacientes. Estudos avaliando administração semanal, bem como a combinação do PEG com AS também 
observaram taxas semelhantes de normalização do IGF-I.
A possibilidade de aumento do volume tumoral durante este tratamento é controversa. Alguns estudos sugerem 
que a combinação PEG+AS é uma opção atraente, uma vez que há bloqueio do receptor de GH combinado à 
supressão do crescimento tumoral.
O pegvisomanto tem como potencial indicação, pacientes que desenvolvem alteração do metabolismo dos carboi-
dratos com uso dos AS.
A principal razão para o uso limitado de pegvisomanto até agora é, provavelmente, os custos elevados.
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CURSO DE ATUALIZAÇÃO NA PRÁTICA CLÍNICA 
DE ENDOCRINOLOGIA AMBULATORIAL

Profa Dra Maria Candida Barisson Villares Fragoso
Unidade de Suprarrenal
Unidade de Neuroendocrinologia
Laboratório de Hormonios e Genética Molecular LIM/42 do Hospital das Clínicas da FMUSP
Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo

Síndrome de Cushing - Doença de Cushing

Introdução
Harvey Cushing em 1932 descreveu pela primeira vez uma paciente de 23 anos com sinais clássicos de hiper-
cortisolismo. Cerca de três quartos século após a sua descrição, a síndrome de Cushing ainda permanece para a 
equipe de médicos (endocrinologista, neurocirurgiões, radiologitas e patologistas) um desafio para estabelecer o 
diagnóstico e a terapêutica adequada. 
A síndrome de Cushing (SC) apresenta taxa de mortalidade, de aproximadamente 50% em 5 anos, sendo a infecções 
bacteriana e oportunista e as complicações cardio-vasculares as principais causas de mortalidade. A SC exógena 
é a causa mais comum na prática clínica e resulta da administração crônica e excessiva de glicocorticóide que tem 
potente ação anti-inflamatória. A SC endógena se caracteriza pela perda do ritmo de secreção circadiana do ACTH e 
cortisol, e da perda parcial da supressão do cortisol em resposta a o glicocorticoides. O termo síndrome de Cushing 
é utilizado para descrever todas as causas de SC, enquanto o termo doença de Cushing refere-se apenas aos casos 
de SC de origem hipofisária (tumor hipofisário produtor de ACTH). Pseudo-Cushing refere-se à condição clínica 
cuja manifestação fenotípica e dinâmica hormonal é semelhante à SC, estando associada principalmente aos indiví-
duos com depressão primária, obesidade exógena e alcoolismo. Entretanto, nesta condição, o ”estado cushingoide” 
desaparece após o tratamento da depressão, da obesidade, e com a abstinência do álcool. A Tabela 1 apresenta as 
diferentes etiologias da SC, que pode ser classificada em dependente e independente de ACTH. O hipercortisolismo 
dependente de ACTH acomete cerca de 80% dos casos da SC, destes 85% são relacionados à doença de Cushing e 
15% associados aos diferentes tipos de tumores ectópicos produtores de ACTH. Raramente também podem produzir 
CRH e ou ACTH e CRH. A doença de Cushing é a causa mais comum da síndrome de Cushing endógena a partir de 
6 anos de idade. No período pré-adolescência há maior prevalência pelo sexo masculino e ao redor da adolescência a 
prevalência entre os sexos se iguala e na fase adulta a doença de Cushing é 8 vezes mais freqüente no sexo feminino. 
Cerca de 90% corresponde a microadenoma hipofisário (< 10 mm) e muito raramente apresentam –se como carac-
terística de invazibilidade para selar ou compressão quiasmatica.
A SC ACTH-independente é sempre de origem adrenal, apresenta menor freqüência (10 a 15% dos casos de SC) e 
resulta da hipersecreção de cortisol pelos tumores adrenocorticais benignos ou malignos, pelas hiperplasias adrenais 
(micro ou macronodulares) e associado a síndromes raras tais como: síndrome de McCune Albright (displasia óssea, 
manchas café au lait e puberdade precoce); complexo de Carney (doença familial mixomas, lentigineas, tumores de 
testículo, hipófise e hiperplasia micronodular pigmentosa primária) e MEN1 (neoplasia endócrina tipo 1).
Portanto, a primeira etapa frente a um paciente com suspeita clínica de SC, é confirmar o hipercortisolismo. Uma 
vez estabelecido o estado de hipercortisolismo endógeno, o diagnóstico diferencial entre SC ACTH-dependente e 
SC ACTH-independente deve ser determinado utilizando ensaios sensíveis para dosagens do ACTH. 
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Avaliação clínica
Os principais sinais e sintomas secundários ao hipercortisolismo incluem: fácies arredondada e pletórica, obesi-
dade central, giba, preenchimento das fossas supra-claviculares, estrias violáceas, hirsurtismo, acne, pele atrófica, 
equimoses aos mínimos traumas , escurecimento da pele (se ACTH dependente), fraqueza muscular, hipertensão 
arterial. História de ganho de peso, intolerância à glicose ou diabetes mellitus, alterações psiquiátricas, osteopo-
rose, infecções recorrentes e alterações da função gonadal. No grupo pediátrico/adolescente há comprometimento 
significativo da velocidade de crescimento e do desenvolvimento puberal, frente ao hipercortisolismo.
O exame clínico dos pacientes com SC não permite estabelecer o diagnóstico etiológico da doença, entretanto 
nos pacientes que apresentam aumento da pigmentação cutânea e de mucosas sugere SC ACTH-dependente, 
já os pacientes com lentigíneas, mixomas cutâneos, sugerem o diagnóstico de complexo de Carney (SC 
ACTH-indedependente).

Avaliação Hormonal para diagnóstico de síndrome de Cushing
Cortisol – As concentrações hormonais basais do cortisol sérico não auxiliam na definição diagnóstica da SC 
endógena.

Testes de Primeira linha 

1) Perda do ritmo circadiano do cortisol - O cortisol salivar coletado às 24hs é uma alternativa para cortisol sérico 
a meia noite. Há correlação entre as concentrações do cortisol sérico livre e do salivar. Cortisol salivar acima de 
0,13 mg\100 mL (valor normal é estabelecido em cada laboratório) mensurados a meia noite são indicadores de 
SC. As amostras podem ser armazenadas por até 7 dias, e não há interferência com volume da secreção salivar. 
A coleta do cortisol sérico‘as 24 hs, necessita que o paciente esteja internado. Se o cortisol sérico for maior que 
7,5 mg\dL com o paciente acordado e maior que 1,8mg\dL com o paciente dormindo, confirma-se a perda de ritmo 
de secreção do cortisol. Falso (+) = stress da internação, a coleta deve ser feita após 48 hs da internação. Falso 
(-) = SC leve ou cíclico. 

2) Cortisol urinário (Fu) – Este teste apresenta baixa sensibilidade e requer pelo menos 3 ou 4 amostras cole-
tadas. A especificidade também é baixa, havendo certa interposição de valores entre indivíduos com obesidade, 
depressão e síndrome dos ovários policísticos. A coleta inadequada é fator limitante deste teste. Entretanto se os 
níveis de cortisol urinário forem 4 vezes acima do limite superior do método, a SC é altamente provável. Deve-se 
checar a função renal. Falso (+) em torno de 5,6% nos casos de pseudo-Cushing e pacientes em uso de carbama-
zepina. Falso (-) = 3,3 % coleta inadequada. Valores de Fu acima 320mg\24 hs são sugestivo de SC e tualmente 
com a utilização da cromatografia líquida / espectrometria de massas os valores de referencia do cortisol não 
ligado 3,0 a 43,0 µg/24.

3) Teste de supressão do cortisol com baixas doses de dexametasona overnight - Este teste é freqüentemente 
utilizado como screening e consiste na administração de no máximo 1,0 mg de dexametasona via oral (10mcg\
Kg ou 0,3 mg\m2) entre 23 e 24hs hs (overnight) e coleta do cortisol sérico no dia seguinte ‘as 8 hs. Níveis hor-
monais do cortisol sérico acima de 1,8ug\dL após o teste de supressão overnight são consistentes com perda da 
retroalimentação negativa do eixo hipotálamo–hipófise. A especificidade deste teste é de 87%. A falta de supressão 
do cortisol neste teste pode estar relacionada a níveis plasmáticos inadequados de dexametasona devido à má 
absorção ou ao aumento do clearance da medicação. Algumas drogas podem reduzir a concentração plasmá-
tica da dexametasona, acelerando seu metabolismo tais como: fenitoína, fenobarbital, carbamazepina, rifampicina 
determinando um resultado falso-negativo no teste de supressão da secreção do cortisol sérico após administra-
ção de dexametasona. Outro interferente comum é o estrógeno, o qual aumenta a globulina que se liga ao cortisol 
dando um falso valor elevado do cortisol pós-supressão com dexametasona. Falso (+) = pseudo-Cushing.

apostila4_endocrino_XI.indd   53 3/14/16   5:06 PM



Programa54

AULAS

Teste do DDAVP no diagnostico diferencial entre pseudo Cushing e síndrome de Cushing

Recentemente Tiranabassi e col avaliram um grupo de pacientes com síndrome de Cushing leve, e pacientes 
com pseudo Cushing (PC). Utilizando-se o DDAVP (1 D amino-desmpressina) na dose de 10ug ev, os autores 
consideram como critério para selecionar os pacientes com SC um cortisol basal maior ou igual a 12 ug/dL e um 
incremento absoluto de ACTH acima de 4 pmol/L, com sensibilidade e especificidade de 90.3% e 91.5% respecti-
vamente. O teste de DDAVP através de uma combinação de parâmetros permitiu a discriminação efetiva do CD do 
PCmesmoem indivíduos com hipercortisolismo leve.

Avaliação Hormonal para diagnóstico diferencial da SC ACTH dependente ou Independente

1) Dosagem do ACTH - O diagnóstico diferencial da SC ACTH-dependente e independente baseia-se primaria-
mente nos níveis plasmáticos de ACTH. Os níveis basais de ACTH apresentam-se normais ou elevados na SC 
ACTH-dependente e suprimidos na SC ACTH-independente. O ACTH é rapidamente degradado no plasma pelas 
proteases, para evitar esta degradação, o sangue deve ser coletado em tubos contendo EDTA, colocados no gelo 
e rapidamente levados ao laboratório para serem centrifugados. Somente com o uso de ensaios para dosagem 
de ACTH mais sensíveis e com alta reprodutividade (método IRMA, com nível de sensibilidade de detecção de 
ACTH < 5,0 pg/mL) somado a repetidas dosagens de ACTH, com valores abaixo do limite inferior da norma-
lidade, e concomitante incremento da produção de cortisol, indicam fortemente a hipótese diagnóstica da SC 
ACTH- independente. 
Valores plasmáticos de ACTH normais ou elevados sugerem SC-dependente de ACTH, A desmopressina, análogo 
sintético da vasopressina (DDAVP), é um secretagoogo sintético do ACTH e dosagens seriadas de ACTH e cortisol 
são indicadas para estabelecer o diagnóstico diferencial da SC ACTH dependente e independente, entretanto apre-
senta acuracia inferior ao CRH. Uma vez que cerca de 40% dos tumores ectópicos produtores de ACTH podem 
responder ao estímulo da desmopressina.

2) Teste de supressão da secreção do cortisol sérico após altas doses de dexametasona - No teste de supressão 
da secreção do cortisol sérico após administração de dexametasona realiza-se uma coleta de cortisol sérico basal e 
administra-se 8,0 mg (nas crianças a dose é de 80 mcg/kg/dia, dose máxima de 8,0 mg) vo de dexametasona entre 
23 e 24hs e coleta-se uma amostra de cortisol sérico às 8:00 hs da manhã do dia seguinte à tomada da medicação.
A supressão dos níveis de cortisol sérico pós-dexametasona menores do que 50% em relação ao valor basal é 
sugestivo de doença de Cushing (57-100% de especificidade e 57-92% de sensibilidade). A ausência de supressão 
sugere doença adrenal ou síndrome ectópica. Alguns autores sugerem para aumentar a sensibilidade e especificidade 
utilizar supressão de 80% do cortisol em relação aos valores basais (100% de especificidade e 92% de sensibilidade).

3) Teste de estímulo com CRH - O CRH estimula a liberação de ACTH pelos corticotrófos da pituitária anterior. A 
maioria dos tumores hipofisários e raros tumores ectópicos (8-9%) respondem ‘a administração de CRH exógeno 
com incremento plasmático de ACTH e cortisol. 
No teste de estímulo com CRH ovino ou humano, realizam-se coletas para dosagens de ACTH e cortisol basais 
(tempo 0 minuto) e após à injeção iv de 100 ug em bolus (1,0 ug/Kg de peso) de CRH nos tempos 15, 30, 45, e 60 
minutos. Os pacientes com SC ACTH-dependente (doença de Cushing) geralmente apresentam incremento acima 
de 105 % nos níveis de ACTH e de 14% nos níveis de cortisol em relação aos valores basais no teste de estímulo 
com CRH humano (sensibilidade 86-93% e 91-95%, especificidade 95-100% e 88-91% respectivamente para 
ACTH e cortisol). A ausência de resposta ao teste sugere SC ACTH-independente. Entretanto, cerca de 8 -10% 
dos pacientes com doença de Cushing podem apresentar falso negativo no teste do CRH, indicando uma limitação 
deste teste no diagnóstico diferencial da SC. 
O teste do CRH em geral é bem tolerado, podendo ocorrer leve rubor facial, sensação de gosto metálico, náusea, 
hipotensão e dispnéia, taquicardia transitória como efeitos colaterais. 
As dificuldades para a obtenção do CRH comercialmente em nosso país limitam a utilização deste teste na rotina 
diagnóstica. Assim, em nosso meio o teste de estímulo com CRH, tem sido substituído pelo teste de estímulo com 
DDAVP (desmopressina- análogo sintético da vasopressina). 
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4) Teste de estímulo com DDAVP - A administração intravenosa da desmopressina incrementa a secreção de ACTH 
em 80 a 90 % dos pacientes com doença de Cushing e raramente em indivíduos normais, SC ectópica, ou com pseu-
do-Cushing. No teste de estímulo com DDAVP, realizam-se coletas para dosagens ACTH plasmático e cortisol sérico 
basais (no tempo 0 minuto) e após à injeção iv de 10 ug de DDAVP nos tempos 15, 30, 45, e 60 minutos.
Os pacientes com SC ACTH-dependente (doença de Cushing) geralmente apresentam incremento acima de 35% 
nos níveis de ACTH e de 20% nos níveis de cortisol em relação aos valores basais do teste de estímulo com 
DDAVP, entretanto cerca de 26% dos pacientes com doença de Cushing podem não responder a este teste. 
(sensibilidade 77% e 84%, especificidade 73% e 83% respectivamente para ACTH e cortisol). Cerca de 60% dos 
pacientes com secreção ectópica de ACTH podem responder ao teste do DDAVP. A ausência de resposta ao teste 
de estímulo com DDAVP sugere SC ACTH-independente. O teste de estímulo com DDAVP tem menor acurácia do 
que o do CRH para diagnóstico diferencial da síndrome de Cushing ACTH-dependente.
O teste do DDAVP em geral é bem tolerado de fácil acesso e baixo custo e com efeitos colaterais pouco signifi-
cativos, consistindo de dor abdominal, náuseas, rubor facial e hiperemia conjuntival. Recomenda-se restrição na 
oferta de água no dia do teste para evitar intoxicação hídrica.

5) Cateterismo bilateral dos seios petrosos inferiores sob estímulo com CRH ou DDAVP para dosagem de 
ACTH - O CBSP é o teste mais acurado para o diagnóstico diferencial dos pacientes com SC ACTH-dependente, 
cuja imagem hipofisária `a RM não apresenta lesão ou apresenta nódulos pequenos (< 6 mm) e os testes dinâ-
micos não responsivos. A hipófise drena para o seio petroso via seio cavernoso, sendo assim a presença de 
gradiente nos valores de ACTH, coletados simultaneamente dos seios petrosos inferiores e periferia, no paciente 
que apresenta hipercortisolismo, ou seja, não está em disormonogênese periódica. As amostras de sangue devem 
ser coletadas simultaneamente dos dois seios petrosos e da periferia nos tempos 0, e 3, 5 e 10 min após estímulo 
com CRH ou DDAVP.
O gradiente central\periferia dos níveis basais de ACTH em torno de 2\1 ou após estímulo com CRH ou DDAVP 
mais do que 3\1 são indicativos de doença de Cushing. A análise das séries publicadas indica que este teste 
apresenta mais de 96% de sensibilidade e 100% de especificidade. Esta técnica não apresenta grande valor para 
localização do tumor baseando-se na lateralização, apresentando índices de 30% de falso-positivos. 

Radiologia

Quando se suspeita de SC ACTH-dependente, a RM da sela túrcica será o próximo passo para confirmar a pre-
sença do adenoma hipofisário. O microadenoma não apresenta realce após a injeção de contraste, tal como ocorre 
com a haste e o tecido normal, aparecendo como um foco de sinal reduzido. Entretanto 5% dos microadenomas 
absorvem o gadolíneo, mostrando-se isointensos com o tecido normal, sendo às vezes identificados na imagem 
pré-contraste. A TC de abdômen pode identificar em um terço dos casos adrenais hiperplasiadas. A TC de tórax 
nos pacientes com suspeita de secreção ectópica de ACTH e a cintilografia com (111 In)- pentetreotide, podem ser 
útil para a localização do tumor.
Uma vez estabelecido o diagnóstico da síndrome de Cushing ACTH-independente, o exame radiológico inicial deve 
ser a tomografia computadorizada de abdômen (TC).

Tratamento da doença de Cushing

O tratamento cirúrgico é a principal opção terapêutica da SC, tanto para os tumores corticotróficos, quanto para 
as causas adrenais e da SEA. Na falha desse tratamento ou na sua impossibilidade, seja por falta de condições 
clínicas, recusa à cirurgia ou não localização do tumor, várias opções são consideradas para controlar o quadro de 
hipercortisolismo, principalmente o tratamento medicamentoso e a adrenalectomia bilateral. Para a DC, também 
são opções a radioterapia (convencional ou conformacional).
Ao contrário do tratamento clínico dos prolactinomas com os agonistas dopaminérgicos, não há medicamento que 
possua tal eficiência no controle da secreção hormonal e na redução das dimensões tumorais na DC. Classicamente, 
o tratamento medicamentoso pode ser dividido em três grupos de acordo com o mecanismo de ação: drogas que 
inibem a esteroidogênese adrenal (exemplos: cetoconazol, metirapona, mitotane e etomidato); drogas que inibem a 
secreção de ACTH (exemplos: agonistas dopaminérgicos e análogos da somatostatina); e antagonista do receptor 
de glicocorticóide (mifepristone/RU-486). 
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Recentemente, outro análogo da somatostatina (pasireotide) com maior atuação no subtipo 5 do receptor de 
somatostatina (SSTR5), que é o subtipo mais expresso nos tumores corticotróficos, tem sido utilizado em pesqui-
sas (fase 2) para o tratamento clínico da DC (Boscaro et al., 2009). Além disso, estudos recentes tem proposto 
tratamento medicamentoso combinado com bons resultados mais somente a curto prazo (80 dias a 12 meses, 
respectivamente): pasireotide + cabergolina + cetoconazol e cabergolina + cetoconazol. Portanto, diferentemente 
de outros tumores hipofisários funcionantes (acromegalia e prolactinoma) onde existe um fluxograma de trata-
mento mais bem estabelecido, não há o mesmo para o tratamento da SC ACTH-dependente, especialmente na DC. 
O tratamento com drogas é indicado para melhorar as condições clínicas do paciente, para que possa ser subme-
tido ao procedimento cirúrgico. As drogas utilizadas com resposta variável no controle do hipercortisolismo que 
inibem a esteroidogênese são: mitotane, metapirona, cetoconazol, aminoglutemida. Atualmente alguns trabalhos 
têm demonstrado bons resultados com o uso da cabergolina, um derivado da ergolina com potente ação dopami-
nérgica. O tratamento cirúrgico da doença de Cushing consiste de cirurgia transesfenoidal para microadenomas (< 
10 mm) e eventualmente via transcraniana para os macroadenomas (≥10 mm) com invasão supra-selar. Cerca de 
60 a 80% dos pacientes permanecem curados, dependendo da experiência do neurocirurgião. O tratamento com 
radioterapia convensional ou radio-cirurgia estereotáxica, radiação estereotáxica fracionada, braquiterapia com 
ítrio-90 ou ouro, tem sido utilizadas quando há insucesso na segunda cirurgia. A adrenalectomia bilateral pode 
ser necessária para o tratamento definitivo do hipercortisolismo, entretanto, 8 a 30% dos pacientes podem desen-
volver síndrome de Nelson (tumor hipofisário + ACTH > 1000 pg\mL) num período variável de meses até 13 anos 
após a adrenalectomia bilateral. A reposição de glicocorticóide e mineralocorticóide (hidrocortisona vo 20 mg ao 
acordar e 10 mg ‘as 14 hs, ou meticorten vo 5,0 mg cedo e fludrocortisona de 50 a 100 ug vo cedo) é imperativa. 
Temos indicado ultimamente, para os pacientes que não obtiveram cura após duas cirurgias transesfenoidais e não 
respondem ao tratatmento medicamentoso, a adrenalectomia unilateral e após um mês radioterapia esterotáxica a 
fim de evitar a síndrome de Nelson e a insuficiência adrenal definitiva. 
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