Reviséo de literatura: da definicdo ao tratamento da Sindrome de Sheehan

Resumo: Introducdo: a Sindrome de Sheehan (SS) apresenta epidemiologia,
fisiopatologia e manifestac@es clinicas incertas e variaveis. Isso dificulta o diagndstico e
medidas preventivas, contribuindo com subdiagnostico. Dessa forma, este trabalho
propGe avaliar o panorama da bibliografia atual sobre essa condicdo, a fim de ressaltar a
importancia do manejo adequado, visando diminuir sua morbimortalidade. Metodologia:
selecionou-se artigos mais pertinentes, de 2015 a 2020, contidos no Pubmed para reviséo
integrativa. Utilizou-se como palavras-chave: "Sheehan's syndrome” OR "postpartum
hypopituitarism” OR "postpartum pituitary necrosis”. As publicacdes passaram por
identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo. Resultados e Discussdo: a SS é uma
complicagdo neuroenddcrina obstétrica resultante de necrose isquémica pituitéria,
afetando principalmente adeno-hipofise, ocasionando hipopituitarismo parcial ou total e,
portanto, comprometimento da funcdo hormonal. E causada, majoritariamente, apds
hemorragia pos-parto (HPP) moderada a grave. Dados epidemioldgicos séo incertos
devido ao atraso e falha no diagnoéstico, sobretudo nos paises subdesenvolvidos. A base
patoldgica da SS é a interrupcao ou restricdo do fluxo sanguineo pituitario, acarretando
necrose variada e, consequentemente, hipofuncdo hormonal nas regides afetadas. Pode
ocorrer por 1) hipotensdo e vasoespasmo nas artérias hipofisarias desencadeados pela
HPP; 2) aumento fisioldgico da hipofise na gravidez sem elevagdo correspondente do
fluxo sanguineo fornecido e/ou sela turcica pequena, causando compressdo vascular; 3)
trombose pela hipercoagulacdo e/ou 4) anticorpos anti-hipo6fise causando progressdao do
hipopituitarismo. H& variagdo das manifestacBes clinicas decorrentes dos déficits
hormonais. Hipofungéo da regido anterior pode cursar com deficiéncia de hormonio do
crescimento, insuficiéncia de lactacdo, hipogonadismo, hipotireoidismo secundario e
insuficiéncia adrenal; ja da regido posterior manifesta-se com diabetes insipidus (D).
Apresentacdo aguda é rara e grave; possui achados como inconsciéncia, cefaleia, crise
adrenal e DI. Fendmenos cronicos sdo comuns, progressivos e inespecificos; cursam com
sonoléncia, anorexia, nausea, anemia, fadiga fisica e mental, envelhecimento prematuro,
hipopigmentacéo, pele seca, fria e grossa, madarose, pelos axilares e pubianos esparsos,
atrofia mamaria, amenorreia, lentiddo de reflexos, sensibilidade aumentada ao frio,
bradicardia e coma. Pode estar associada ndo so a diminuicdo da densidade mineral dssea

(DMO) e da espessura central corneana e ao aumento do risco cardiovascular, mas



também com condic¢des psiquiatricas. O diagndstico busca achados sugestivos de
hipofungdo pituitaria e condi¢cbes do passado obstétrico através de histdria clinica
detalhada, exame fisico e exames complementares, como testes de estimulacdo e anélise
dos niveis hormonais, além das caracteristicas da hipofise na imagem de Ressonancia
Magnética, a qual pode revelar sela tdrcica parcial ou completamente vazia. Hipofisite
linfocitica é o principal diagnéstico diferencial, seguido por tumores hipofisarios. Terapia
de reposicdo hormonal continua é, atualmente, Unica alternativa para reparar a
hipofuncdo, porém ndo corrige funcdo hipofisaria perdida nem interfere no processo
necrotico. Conclusdo: A SS é uma entidade com falha e atraso no diagnostico devido ndo
sO a fisiopatologia incerta e as manifestagdes inespecificas, mas também ao despreparo
médico e negligéncia com sintomas sugestivos da sindrome. Assim, posterga-se 0
tratamento e aumenta a morbimortalidade, principalmente pela auséncia de
acompanhamento de pacientes que cursam com HPP. Ademais, partos domiciliares sem
auxilio profissional aumentam o risco de hemorragias e dificultam a coleta precisa da
historia obstétrica e, portanto, devem ser desencorajados. Por fim, 0 manejo da HPP deve

ser precoce e eficaz, com transfusdo sanguinea e reposicao de fluidos suficientes.

Palavras-chave: Sindrome de Sheehan, hipopituitarismo, insuficiéncia pituitaria pos-

parto.

Introducéo

A Sindrome de Sheehan (SS) é uma condicdo que acomete a hipdfise apos
hemorragia macica no pos-parto, com consequente graus variados de disfuncéo pituitaria
14 Desse modo, € de se esperar que sua apresentacio clinica seja bastante diversificada,
sendo geralmente caracterizada por sintomas inespecificos 1*. Isso acaba acarretando
diagnostico tardio, de meses a anos, ou incorreto, fazendo com que a maioria das mulheres
afetadas fique sem tratamento adequado, resultando em alta morbimortalidade #8. Diante
disso, ha grande dificuldade em avaliar a prevaléncia dessa patologia, sobretudo em
paises em desenvolvimento, onde a sindrome ainda é uma causa significativa de
hipopituitarismo 4,

Uma melhor compreensao a respeito dessa sindrome pode permitir que medidas
preventivas, muitas vezes consideradas mais importantes do que a terapéutica, sejam
estabelecidas, assim como um diagndstico precoce dessa condicdo para posterior

tratamento adequado e diminuicio das taxas de morbimortalidade ®. Dessa forma, este



trabalho propde avaliar o panorama da bibliografia atual sobre definicéo, epidemiologia,
fisiopatologia, apresentagdo clinica, diagnostico e tratamento da SS, a fim de ressaltar a

importancia do manejo adequado, visando diminuir sua morbimortalidade

Metodologia

Revisdo integrativa com pesquisa de artigos na base de dados Pubmed, usando as
combinagfes de palavras-chave: "Sheehan's syndrome™ OR  "postpartum
hypopituitarism” OR "postpartum pituitary necrosis”. A partir disso, avaliou-se 0s
trabalhos primeiro pelo titulo e resumo, para refinar a amostra e, posteriormente, fez-se a
leitura na integra. Foram adotados como critérios de inclusdo: publica¢fes dos ultimos
cinco anos (2015-2020), completas e livres, escritas em lingua portuguesa, inglesa e/ou
francesa. Foram excluidos artigos escritos em linguas diferentes das mencionadas,
publicacGes cujo tema difere dos objetivos apresentados e trabalhos sem reconhecimento.
E valido ressaltar houve avaliacdo por dois revisores independentes e, apds processo de
adequacdo aos critérios, foram obtidas a versdo completa dos artigos selecionados.
Procedeu-se, entdo, a leitura critica destes, verificando também suas respectivas
referéncias em busca de dados adicionais. O presente trabalho é uma revisdo de literatura,

portanto ndo necessita de avaliacdo pelo comité de ética.

Niimero de artigos encontrados na
base de dados Pubmad com base
no uso das palavras-chave

P — "Sheehan's syndrome” OR
"postpartum hypopituitarism” OR
|dentiﬁca§;50 N=66 "postpartum pituitary necrosis" no
periodo de 2015 a 2020.
. _ Mimero de artigos selecionados
Tnagem N=91 [ pelo titulo.
L —
—
e Numero de artigos selecionados
Eleglbllldade N=33 —— por meio do resumo pelos critérios
de inclusdo e exclusio.
Nimero de artigos analisados na
Inclusdo N=26 integra para confecciio do frabalho
da reviséo.

Resultados e Discussao



A Sindrome de Sheehan (SS) é uma complicacdo neuroendocrina obstétrica que
resulta de necrose isquémica da adeno-hipdfise e, mais raramente, da neuro-hipofise, apds
um episodio de hemorragia pos-parto (HPP) moderada a grave, levando ao
hipopituitarismo parcial ou total, com consequente comprometimento da funcdo
hormonal hipofisaria %34,

Em relagdo a epidemiologia da SS, nota-se dificuldade em estabelecer nimeros
exatos, tendo em vista ndo so6 o atraso diagndstico, mas também casos ndo diagnosticados.
Nesse sentido, sabe-se que fatores como cuidados obstétricos precarios, partos
domiciliares sem auxilio profissional, baixo nivel socioecondmico com consequente
demora na procura por atendimento médico e pouco conhecimento dos profissionais de
salde acerca da patologia faz com que seja uma importante causa de morbimortalidade,
principalmente em paises em desenvolvimento 2°. O atraso no diagnostico pode ser de
aproximadamente nove anos em paises desenvolvidos e cerca de vinte anos nos paises em
desenvolvimento ®. A Organizagdo Mundial da Satide (OMS), em 1996, estimou que
cerca de 100.000 mulheres morriam anualmente devido & SS e mais de trés milhdes
apresentavam sintomas na sindrome em todo o mundo *. Na india, regifo da Caxemira,
em 2005, estimou-se que a prevaléncia da SS era de 3,1% e cerca de % dos partos
ocorriam em residéncias 1*>67°_ Ja na Islandia, a prevaléncia da doenga foi estimada em
5,1 por 100.000 mulheres em 2009 679 Na Espanha, a prevaléncia de 45,5 por 100.000
e incidéncia de 4,2 novos casos por 1.000.000 em 2001 4. Melhorias nos cuidados
obstétricos e métodos de prevencdo de choque hipovolémico (transfusdo sanguinea
precoce e/ou administracdo de fluidos intravenosos) diminuiram consideravelmente a
incidéncia de SS em paises desenvolvidos 4. N4o obstante, HPP é emergéncia obstétrica
que acontece em 1-2% dos partos com nascidos-vivos . Enquanto a incidéncia da
sindrome em pacientes que sofreram HPP varia de 0 a 30% 3. Ademais, SS corresponde
a 6% dos casos de hipopituitarismo e taxa de mortalidade pode aumentar até 2,7 vezes
nas pacientes com SS em comparacio com a populagio geral *.

A fisiopatologia permanece incerta. Contudo, sabe-se que SS decorre de necrose
isquémica da glandula hipofise, geralmente apos hipotensdo grave ou choque causado por
HPP 14, Essas areas necrdticas podem envolver principalmente a adeno-hipdofise e, em
menor grau, a neuro-hipdfise, resultando em hipopituitarismo parcial ou pan-
hipopituitarismo *. E valido ressaltar que HPP é definida como perda sanguinea maior
que 500 ml apds parto vaginal e de 750-1000 ml ap6s cesariana, sendo maciga quando a

perda de sangue é superior a 2000 ml, com atonia uterina relacionada a principal etiologia



desencadeadora 3#. No entanto, alguns casos raros sdo relatados mesmo na auséncia de
HPP, podendo ter relagdo com Coagulacdo Intravascular Disseminada (CIVD),
insuficiéncia hepatica aguda ou choque anafilatico *.

Para o melhor entendimento da fisiopatologia da sindrome, é preciso compreender
a vascularizacao pituitaria. Nessa perspectiva, sabe-se que as duas artérias que nutrem a
hipofise sdo ramos da artéria carétida interna, assim: 1) a artéria hipofisaria superior
(AHS) dirige-se para a eminéncia mediana, infundibulo e pars tuberalis, formando o
sistema portal hipofisario de capilares, o qual supre a adeno-hipéfise; 2) a artéria
hipofisaria inferior (AHI) fornece suprimento sanguineo ao pedunculo e neuro-hipofise
14 Além disso, ocorre anastomoses entre as duas artérias na parte médio-posterior da
adeno-hipdfise 1. Ou seja, por conta disso, essa regido pode continuar recebendo sangue
dos ramos arteriais da AHI em caso de parada de fluxo de sangue da AHS e, portanto,
continuar com seu funcionamento. Contudo, especula-se que tais juncGes podem ndo ser
benéficas em caso de obliteracdo simultanea das duas principais artérias, o que resultaria
em hipopituitarismo pés-parto imediato .

A partir disso, é essencial compreender a funcdo hormonal desempenhada pela
hipdfise, a fim de, posteriormente, entender as principais manifestacdes da SS. Nesse
sentido, a adeno-hipofise é responsavel por seis hormonios peptideos importantes: 1)
horm6nio do crescimento (GH), que age sobre o fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1), promove o crescimento de todo organismo, afeta formacdo de
proteinas e multiplicacdo e diferenciacdo celular, inibe a¢bes da insulina e € produzido
nas células somatotréficas; 2) hormonio prolactina (PRL), produzido pelas células
lactotréficas, promove desenvolvimento da glandula mamaéria e producdo de leite; 3)
horménio adrenocorticotropico (ACTH) controla producdo de glicocorticoides e
androgénios pelo cortex suprarrenal, sendo produzido pelas células corticotroficas; 4)
hormbnio estimulante da tiredide (TSH) controla secrecdo de tiroxina (T4) e da tri-
iodotironina (T3) pela tiredide e € produzido pelas células tireotréficas; 5) horménio
foliculoestimulante (FSH) e 6) horménio luteinizante (LH) sdo produzidos pelas células
gonadotroficas e suas funcgBes relacionam-se com desenvolvimento dos foliculos
ovarianos, processo de ovulacdo e estimulacdo da producéo de estrogénio e progesterona
pelos ovarios #. Por sua vez, esses hormonios sdo controlados pelos fatores de liberagdo
e inibicdo secretados pelo hipotdlamo, sendo que o hormonio liberador do crescimento
(GHRH) provoca liberacdo do GH e o horménio somatostatina inibe sua liberacdo, o

hormdnio inibidor da prolactina (PIH) causa a inibi¢do da secre¢do de PRL, o hormonio



liberador de corticotropina (CRH) causa liberacdo do ACTH, horménio liberador de
tireotropina (TRH) provoca liberagdo do TSH, o horménio liberador de gonadotropina
leva a liberagdo de FSH e LH *. Por outro lado, neuro-hipofise libera dois hormdnios que
sdo sintetizados no hipotdlamo: 1) hormdénio antidiurético (ADH) ou vasopressina
controla excrecdo de dgua na urina; 2) horménio ocitocina auxilia na ejecao de leite e nas
contracdes uterinas durante trabalho de parto .

A interrupcdo ou restricdo do fluxo sanguineo hipofisario € base patoldgica da SS.
Isso ocorre devido a alta vascularizacdo da glandula, algo que aumenta o risco de
isquemia, ja que pequenas varia¢fes na pressao intravascular causam parada do fluxo de
sangue 1. Nessa ldgica, o comprometimento da circulagdo sanguinea pituitaria pode
ocorrer, principalmente, devido a 1) HPP, a qual ocasiona hipotenséo e vasoespasmo, pois
permite a continuacdo da circulacdo de sangue para placenta mesmo ap6s o parto;
associada ao 2) aumento fisiologico da hipdfise durante gravidez e/ou sela tdrcica
pequena, podendo ocasionar compressao vascular; 3) trombose pela hipercoagulagéo; 4)
fatores genéticos relacionados aos anticorpos anti-hip6fise 124910,

A paralisacao do fluxo sanguineo arterial ocorre principalmente devido a HPP, a
qual causa vasoespasmo e/ou trombose nas artérias hipofisarias 1. Isso resulta em graus
variados de necrose e, portanto, afeta funcdo da glandula, manifestando-se com
hipopituitarismo. Nesse sentido, vasoespasmo arterial pode ocorrer pela liberagcdo de
citocinas vasoconstritoras devido ao choque hipovolémico . Ja trombose pode ser
desencadeada pelo estado de hipercoagulabilidade gestacional e/ou presenca de
coagulopatias prévias 1. No entanto, convém ressaltar que nem toda paciente com SS tem
histérico de HPP, assim como nem toda HPP leva ao desenvolvimento da sindrome,
podendo haver componente genético, ainda incerto * Dessa forma, hipofuncdo
hipofisaria, com deficiéncia de horménios, depende do tamanho e local da necrose . Se
mais de 70% * ou 75% ° da glandula for acometida pode ocorrer hipopituitarismo parcial
ou total. O envolvimento das células somatotrdficas e lactotroficas € mais comum, pois
recebem sangue somente pela circulacdo portal da AHS, seguidas das gonadotréficas
(estdo espalhadas por toda adeno-hipdéfise), corticotroficas e tireotréficas (presentes na
cunha mediana) e, portanto, as deficiéncias de GH e prolactina predominam 24,

Sabe-se que as células hipofisarias atingidas pela isquemia séo substituidas por
detritos necroticos, sangue coagulado, células inflamatdrias e células fantasmas e, com

iss0, ocorre auséncia de hormonios na area acometida 4. Cronicamente, forma-se cicatriz



fibrosa, que pode desencadear alteracdo atréfica da hipdfise e esvaziamento da sela
tdrcica 4,

Outrossim, aumento fisioldgico da hipdfise durante a gestacao é fator contribuinte
na génese da SS. Desse modo, o volume pituitario aumenta em 45% no primeiro trimestre,
chegando a 120-136% do seu tamanho original ao fim da gravidez . Isso pode ser
explicado pelas mudancas nas demandas da mde e do feto e pela liberagéo de alguns
hormonios placentarios *. Assim, ocorre hipertrofia e hiperplasia das células lactotréficas,
enguanto o namero das gonadotréficas e somatotréficas diminui e das tireotroficas e
corticotroficas permanece inalterado >*. Todavia, ndo ha aumento correspondente do
fluxo sanguineo fornecido a hipdfise, tornando-a vulneravel ao sangramento materno
excessivo 24, Logo, pode ocorrer compresséo arterial devido ao tamanho aumentado da
hipofise em associacdo com o menor tamanho da sela tircica .

Por outro lado, além do fator ambiental, pode ocorrer influéncia genética no
desenvolvimento e progressdo da SS. Nesse sentido, alteracdo na expressdo de genes
poderia facilitar necrose hipofisaria. Assim, os genes HESX1, TLE1 e TLE3, envolvidos
no desenvolvimento da hipdfise, e 0 MSX2, relacionado ao desenvolvimento de 0ssos
cranianos especialmente o esfenodide, apresentam perfil de expressdo anormal em
pacientes com SS, porém mais estudos sdo necessarios para entender como essa alteracdo
interfere no desenvolvimento da sindrome . Ademais, a existéncia de anticorpos anti-
hipdfise e/ou anti-hipotalamo pode estar envolvida na patogénese da SS 4. Dessa forma,
h& evidéncias ndo s6 de que autoimunidade possa ocorrer pelo extravasamento de
antigeno do tecido necrético, mas também, por causa do curso natural da doenca, é
plausivel que autoanticorpos possam ser encontrados meses ou anos apos exposicdo do
antigeno ao sistema imunoldgico e perpetue disfungdo do hipopituitarismo 2. No entanto,
had incerteza se 0s anticorpos estdo envolvidos na etiologia, na potencializacdo da
progressao da doenca - com destruicdo de células restantes intactas e agravamento das
fungdes hipofisarias apds insulto inicial isquémico - ou se sdo consequéncias do
desenvolvimento da patologia 2.

Dessa maneira, é possivel afirmar que SS é uma entidade que depende do grau de
lesdo isquémica causada na glandula pituitaria aumentada fisiologicamente pela gestacéo.
Assim, é um distarbio progressivo, ou seja, deficiéncias hormonais da hipofise em
pacientes com hipopituitarismo parcial podem aumentar com o tempo, pois ndo ha

regeneracédo da glandula e um componente imune pode estar presente 4.



As manifestacdes clinicas da SS sdo bastante variaveis e dependem do grau de
acometimento da hipdfise, algo que reflete diretamente na deficiéncia hormonal pituitéria;
além disso, essa cursa, na maioria dos casos, de forma insidiosa, podendo raramente ter
uma apresentacdo aguda, situacéo relacionada a sintomas mais graves **. Os sintomas
mais frequentes na SS sdo agalactia, consequéncia da deficiéncia de PRL, e amenorreia,
resultado do déficit de FSH e LH, sendo ambas manifestagdes comuns no pés-parto *12,

Hipofungdo da adeno-hipofise pode se manifestar com deficiéncia de GH,
insuficiéncia de lactacdo, hipogonadismo, hipotireoidismo secundario e insuficiéncia
adrenal; a neuro-hipdfise é raramente afetada e, quando isso ocorre, o principal desfecho
é diabetes insipidus central (DI), manifestando-se com polidria e polidipsia *.

A apresentacdo aguda da SS é comumente relacionada a hipopituitarismo grave,
com achados como DI, disturbios visuais, inconsciéncia e cefaleia, além de sintomas de
crise adrenal — como choque hipovolémico, hipoglicemia e hiponatremia — devido a
deficiéncia de ACTH, resultando em condicdo emergencial ameagadora a vida 1213, Vale
destacar que sintomas relacionados a hipoglicemia podem estar presentes, sobretudo em
pacientes comatosos; inclusive, depois do diabetes mellitus, a SS é o segundo fator mais
frequente do coma associado a hipoglicemia *. Ainda, cabe ressaltar que hiponatremia,
apesar ndo ser principal manifestacdo da forma aguda da SS, é a disfuncdo eletrolitica
mais frequente, podendo provocar fraqueza, ndusea, vOmito, mal-estar e alteragdes
cognitivas; esse disturbio pode ser ocasionado pela secre¢do inapropriada de ACTH, bem
como ser decorrente de hipotireoidismo ou insuficiéncia adrenal 444,

As manifestagdes cronicas da SS podem acontecer tardiamente, meses ou anos
apos o episodio de HPP, ja que o acometimento pituitario imediatamente apds parto pode
ter sido parcial, com lenta progressdo temporal; além disso, situacGes de estresse, como
cirurgia, trauma ou infeccdo, podem despertar insuficiéncia adrenal latente, levando aos
sintomas da SS 4. Os achados mais comuns no curso cronico da doenga, muitos deles
inespecificos, sdo sonoléncia, anorexia, nausea, anemia, fraqueza fisica, apatia mental,
envelhecimento prematuro pelo aumento de rugas ao redor da boca e olhos,
hipopigmentacdo, pele seca, fria e grossa, edema facial, madarose, pelos axilares e
pubianos esparsos, lentiddo de reflexos, atrofia mamaria, agalactia, amenorreia,
sensibilidade aumentada ao frio, bradicardia e, até mesmo, coma; no entanto, 10% dos
casos podem cursar sem sintomas 4.

Além de todas os achados clinicos citados anteriormente, estudos tém

demonstrado, ainda, que a SS pode estar associada a diminuigdo da densidade mineral



0ssea (DMO), a osteoporose e a osteopenia, provavelmente devido a deficiéncia dos
hormonios GH, FSH e estradiol (E2) >’. Ademais, um estudo que correlacionou achados
oculares a SS constatou que o déficit de GH também influencia em menor espessura
central da cornea (CTT) 6. Outrossim, outro estudo envolvendo pacientes com SS
verificou que casos com deficiéncia de GH e sem terapia de reposicao desse horménio
sd80 mais expostos a fatores de risco metabolicos — como obesidade, dislipidemia e
resisténcia a insulina — e pré-inflamatorios, o que representa risco cardiovascular
aumentado . De fato, ainda que raramente, pacientes com SS podem apresentar, a longo
prazo, manifestacbes cardiacas, como derrame pericardico e miocardiopatia, que
melhoram com terapéutica enddcrina; todavia, nesses relatos ndo ha correlacéo direta
entre doencas cardiacas e fatores de risco metabdlicos 8192 A associacdo da SS a
condicdes psiquiatricas, como transtorno depressivo maior (TDM), psicose e catatonia,
também tem sido relatada como apresentacdo tardia e importante, que, geralmente,
respondem melhor ao tratamento hormonal ®222, A SS também ja foi relatada como um
fator que pode complicar a pancreatite aguda 3.

Pacientes com SS necessitam de atencdo redobrada durante procedimentos
anestésicos, pois complicacdes podem ocorrer devido as mudancas que essa condi¢do
impde ao organismo, como hipotensdo, diminuigdo da temperatura corporal central,
metabolismo reduzido com consequente menor necessidade de anestésico, maior
incidéncia de complicacBes gastrointestinais e neuropsiquiatricas pos-operatorias,
distarbios eletroliticos e de coagulacdo, saida tardia da anestesia, gerenciamento de
estresse perioperatorio e de esteroides 2,

Por ultimo, em relacdo a possibilidade de gestacdo espontanea, embora seja rara,
é possivel caso o sistema reprodutivo ndo tenha se atrofiado devido as mudancas
hormonais caracteristicas da sindrome; contudo, geralmente, faz-se necessario uso de
técnicas para engravidar em mulheres que tiveram SS previamente, sendo que a nova
gestacéo pode ocorrer sem complicages 1824,

O diagndstico da SS, na maioria dos casos, costuma ser tardio, variando de meses
a anos apds o insulto inicial %8 Na fase aguda, o diagnostico é dificil e, portanto,
raramente ocorre no peri-parto 26, Assim, a morosidade em estabelecer diagndstico
acarreta morbimortalidade significativa e consequéncias fisicas, psicoldgicas e sociais
para a portadora da patologia 2®. O tempo médio do atraso diagndstico é
aproximadamente 9,1 anos, sendo relatado intervalos entre um més e 39 anos entre o

insulto inicial e a confirmagéo de SS »°3, Isso ocorre por diversos motivos: 1) curso



natural da doenga com inicio progressivo, lento e indolente sem manifestar um padréo de
acometimento entre as pacientes; 2) hipopituitarismo com alta prevaléncia de sintomas
inespecificos; 3) orientacdo médica inadequada na alta hospitalar sobre possiveis
consequéncias de histéria hemorragica pos-gestacao; 4) paciente que ndo procura ajuda
médica para o0s sintomas apresentados; 5) tratamento apenas dos sintomas manifestados
pelas pacientes e ndo da causa subjacente; 6) baixo nivel socioecondmico 141013, Dessa
forma, as apresentacOes variadas refletem maior probabilidade de falha e postergacao do
diagnostico, por isso a importancia de obter historia clinica e exame fisico completos e
detalhados, além de exames complementares, como analise laboratorial dos niveis
hormonais e das caracteristicas da hipofise na imagem de Ressonancia Magnética (RM)
e/ou Tomografia Computadorizada (TC) ®*3,

Nesse sentido, é importante que a avaliacdo clinica seja direcionada a busca de
achados sugestivos de deficiéncia hormonal hipofisaria e de condicGes relacionadas a
historia obstétrica [25]. Dessa forma, é fundamental investigar a regularidade da lactagdo
e ciclos menstruais pds-parto; numero de partos e local onde foram realizados; historia
de natimorto, aborto, rotura uterina e descolamento de placenta; gestacdo multipla;
hemorragia durante e/ou apos parto e necessidade de transfusdo de sangue ou fluidos e
sintomas de hipopituitarismo 13, Assim, os critérios para diagnostico de SS incluem: 1)
passado obstétrico com HPP moderada a grave; 2) hipotensdo grave ou choque, sendo
necessario transfusao de sangue ou reposicao de fluidos; 3) falha na lactacdo pds-parto;
4) falha em retomar a menstruacdo no pods-parto; 5) grau variavel de insuficiéncia
hipofiséaria que pode variar desde hipopituitarismo parcial a completo; 6) sela tlrcica
parcial ou completamente vazia na imagem de TC e/ou RM; sendo que 1, 5 e 6 sdo ditos
essenciais, enquanto 2, 3 e 4 ndo sdo essenciais, porém, se presentes, reforcam a suspeita
e diagnostico 2425, A agalactia e amenorreia pds-parto podem n&o estar presentes em
todas pacientes, assim como histéria de hipotensdo grave ou choque no parto podem ser
indisponiveis devido aos partos domiciliares, questdes que dificultam decisdo diagndstica
. O exame fisico pode revelar atrofia mamaria, pelos axilares e/ou pubianos esparsos,
envelhecimento prematuro, pele seca e grossa, hipopigmentacdo e mixedema, variando
conforme deficiéncia hormonal presente 413,

A investigacdo laboratorial inclui analise dos niveis hormonais hipofisarios, das
células sanguineas e pardmetros bioquimicos 3%, Nessa perspectiva, testes de
estimulagdo hormonal s&o necessarios para determinar se ha deficiéncia, especialmente

quando niveis de horménios sdo limitrofes *. Sendo assim, déficit de GH pode ser



diagnosticado pelo teste de estimulacdo com glucagon (GST), teste de tolerancia a
insulina (ITT) e pelo baixo nivel de IGF-1 1?4, Ademais, hipogonadismo central pode ser
detectado pelos niveis reduzidos de E2 basal, com niveis baixos ou inapropriadamente
normais de FSH e LH 2. Outrossim, baixos niveis de PRL no soro sio suficientes para
estabelecer agalactia; administracdo de TRH com auséncia de resposta da PRL tem sido
sugerida como triagem para suspeita de SS 1°. Por outro lado, deficiéncia de ACTH causa
baixos niveis séricos de cortisol; testes de estimulacdo com esse hormonio seriam normais
nos primeiros meses do estagio pds-parto, pois o cortex adrenal ndo estaria atrofiado 2.
Ja deficiéncia do TSH € percebida nos baixos niveis de T3 e T4-livre, porém
hipotireoidismo central devido a SS pode ocasionalmente apresentar niveis levemente
elevados de TSH, mas as moléculas sdo anormais, com baixa atividade bioldgica; assim,
teste de estimulacdo do TRH em pacientes com niveis normais ou elevados de TSH ou
nivel normal de T4 sdo indicados para diagnostico 124, O diagnostico de DI pode ser
comprovado pela polidria (>3L/dia), osmolaridade sérica urinaria e resposta clinica a
terapia com desmopressina . Muitos pacientes demonstram anemia, trombocitopenia e
pancitopenia *. Distlrbios da coagulagdo sdo diagnosticados medindo-se deficiéncias do
fator adaptativo VIII e do fator de Von Willebrand, diminuicdo do tempo de protrombina
e aumento dos niveis de fibrinogénio e d-dimero . Por fim, anormalidades eletroliticas
podem ocorrer; hiponatremia € mais comum, mas hipocalcemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia e hipofosfatemia podem ser observados *.

A imagem de RM ¢é padrao ouro para confirmar diagnéstico de SS e os achados
variam conforme estigio da doenca “'*. Nessa perspectiva, no periodo pos-parto
imediato, a hipéfise geralmente apresenta tamanho maior do que o fisiolégico para uma
gestacdo, sendo descrita na imagem de RM com hiposinal em T1 e hipersinal na imagem
ponderada em T2 826 Imagens posteriores podem evidenciar grau total ou parcial de
esvaziamento da sela tlrcica, ja que a glandula passa por processo de atrofia progressiva
durante anos 18, N&o ha correlacio entre gravidade do hipopituitarismo e grau de sela
tarcica vazia, nem mesmo grau de necrose hipofisaria pds-parto e gravidade dos sintomas
clinicos 1426, Em alguns casos, ainda, a estrutura da hipofise pode apresentar-se de forma
normal, porém a viabilidade dos tecidos necréticos reduz sua funcionalidade *.

O diagndstico diferencial é feito, principalmente, com: 1) tumores hipofisarios,
visto que uma apoplexia de um adenoma hipofisario silencioso pré-existente na fase pos-
parto precoce pode imitar SS aguda; 2) hipofisite linfocitica, que é dificil de descartar, ja

gue pode ndo sO apresentar cefaleia, comprometimento do campo visual, sintomas de



hipopituitarismo, principalmente deficiéncia de ACTH e TSH, mas tambeém explicitar
achados similares na RM - imagem de massa hipofisaria realcada apds contraste e sela
tlrcica vazia posteriormente & agressdo - porém acomete ambos 0s sexos, pode ocorrer
sem gravidez associada e ndo cursa com hemorragia hipofisaria, no entanto pode
apresentar aparéncia cistica, a qual pode ser incorretamente interpretada como area
hemorragica ou adenoma de hipdfise na RM 14,

Tendo em vista a morbimortalidade inerente a SS, é imprescindivel que o
diagnostico seja estabelecido mais precocemente possivel, a fim de reduzir o periodo ndo
tratado 7. Sendo assim, a terapia de reposi¢cio hormonal continua €, atualmente, Gnica
alternativa disponivel, consistindo em suprir a deficiéncia dos hormonios afetados e
oferecendo bons resultados na melhora das manifestagdes clinicas desta patologia *8°.
Cabe ressaltar, no entanto, que tal método terapéutico ndo repara a funcao da hipofise,
bem como n&o interfere na continuagdo do processo de necrose pituitaria 4. Além disso,
sempre que possivel, o tratamento deve pautar-se nos resultados de testes hormonais
basais, buscando estabelecer os eixos afetados antes de iniciar as reposi¢oes, sobretudo
em pacientes com hipopituitarismo parcial 13,

A terapia com glicocorticdides é preconizada imediatamente apos diagnostico,
podendo também ser valida em tratamentos empiricos, com o farmaco de escolha do
especialista; apesar das quantidades a serem repostas dependerem dos resultados de testes
hormonais, € indispensavel instruir as pacientes a aumentarem as doses em situagdes de
estresse, tendo em vista que ha aumento da necessidade de cortisol nesses casos € 0 ndo
complemento de glicocorticoides pode levar a insuficiéncia adrenal 4. Além disso, é de
extrema importancia que a reposicao de glicocorticdides seja realizada anteriormente a
reposicdo de horménios tireoidianos, ja que a inversdo dessa ordem também pode
culminar em crise adrenal *°. Alguns efeitos adversos relacionados & reposi¢io de
glicocorticoides sdo ganho de peso, osteoporose e hiperglicemia *.

Ja a terapia de reposicdo de hormdnios tireoidianos deve ser baseada,
principalmente, nos niveis hormonais de T3 e T4 livre, sendo realizada com levotiroxina
4. Vale mencionar que o tratamento com glicocorticides e tiroxina deve ser feito
mediante doses precisas, a fim de evitar a perda de minerais 6sseos por iatrogenia ’.

Em relacdo a terapia com estrogénio e progesterona, preconiza-se sua realizacéo
em mulheres na pré-menopausa, a menos que haja contraindica¢es, como trombose
venosa profunda (TVP), embolia, hepatite viral ativa, hipertensdo grave nao controlada,

cirrose grave; ja em mulheres mais jovens, recomenda-se doses elevadas de estrogénio,



com posterior diminuicdo conforme o periodo do climatério for se aproximando até a
cessacdo da terapia apds os 50 anos de idade 4. Outro horménio que pode ser afetado na
SS é a testosterona, devendo ser verificada sua deficiéncia para posterior reposigéo 2.

No que diz respeito a terapia de reposicdo de GH, ainda que ela ndo seja tao
empregada quanto as terapias com glicocorticoides e com hormdnios tireoidianos, seus
efeitos benéficos ndo podem ser negados, haja vista as correla¢fes da deficiéncia desse
hormonio com diversas complicacfes da SS . A reposicio de GH deve ser estabelecida
de forma gradual, iniciando com doses baixas e aumentando conforme avaliacéo clinica
e niveis de IGF-1, devendo haver uma avaliagio a cada 4-8 semanas . O tratamento para
pacientes com DI € a reposi¢do hormonal com desmopressina 14,

E importante ressaltar, ainda, que, em gestantes, a reposicdo hormonal requer
ajustes de doses, visto as mudancas fisiologicas do periodo; além disso, apesar da
possibilidade remota de gestacdo espontanea, mulheres que desejam engravidar podem

recorrer a indugdo hormonal 4.

Concluséo

A SS € uma entidade cuja fisiopatologia ainda ndo é completamente esclarecida e
apresenta manifestacGes variaveis, o que dificulta seu diagndstico, tratamento e
prevencdo. Além disso, os achados sobre essa condigdo na literatura sdo escassos, sendo
a maioria dos estudos com limita¢fes, como pequeno nimero de pacientes, auséncia de
controles, poucas variaveis estudadas e correlacionadas, dentre outros.

Dessa forma, é possivel afirmar que o parto domiciliar sem auxilio profissional
deve ser desencorajado, sobretudo nos paises em desenvolvimento, visto que aumenta o
risco de HPP e dificulta a coleta precisa da historia obstétrica. Ademais, o despreparo
médico em relacdo a compreensdo e conducdo da sindrome leva ndo s6 ao
negligenciamento de sintomas ocorridos no pos-parto, como agalactia e amenorreia, mas
também ao atraso diagndstico, muitas vezes quando distdrbios cardiacos e psiquiatricos
estdo instalados, assim como condi¢Bes que levam a incapacidade se manifestam. Por
outro lado, a auséncia de acompanhamento e aconselhamento das pacientes que cursam
com eventos hemorragicos durante e/ou ap06s o parto faz com que essas mulheres nédo
tenham consciéncia sobre a importancia do autocuidado e da busca por ajuda médica caso
apresentem alguma sintomatologia. Outrossim, o manejo da HPP, principal etiologia
desencadeadora da SS, deve ser feito de forma precoce e eficaz, com transfuséo sanguinea

e reposicéo de fluidos suficientes.
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