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A avaliacdo da funcao hipofisaria na fase aguda ou tardia dos pacientes que sofrem
hemorragia subaracnéidea (HSA) é infrequente; entretanto, a HSA apresenta um risco
significante de disfuncdo pituitaria, principalmente devido a vulnerabilidade da sua
supléncia vascular. Ha poucos estudos tratando do tema, mas os existentes sugerem
que disttrbios hormonais p6s-hemorragia subaracnéidea sao mais prevalentes do que
inicialmente se suspeitava. Ndo somente a hipofise anterior parece estar envolvida
nessas alteracGes; a hiponatremia no estagio agudo pode ser uma manifestacao de
disfuncdo da hipdéfise posterior. As alteracoes hormonais apds HSA ainda recebem
pouca atencdo das equipes assistenciais, podendo ser uma das complicacées poten-
cialmente graves sendo tratavel quando ha suspeicdao pelo diagnostico clinico e
laboratorial.

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

A hemorragia subaracnéidea (HSA) por ruptura de aneu-
risma cerebral é conhecida pela alta morbimortalidade. A sua
ocorréncia demarca um insulto grave ao encéfalo com dis-
fungbes neurolégicas e hormonais geradas pelo comprome-
timento da perfusdo encefalica.

Aumento da pressdo intracraniana (HIC), hidrocefalia,
vasoespasmo, alteracdes cognitivas, entre outros, sao fatores
bem estudados e conhecidos; no entanto, alguns achados
vém sendo pesquisados atualmente, entre eles a disfuncdo
pituitaria. Existem poucos estudos até o momento documen-
tando essas alteracoes hormonais, mas observou-se que elas
ja ocorrem nas primeiras 24 horas apés a HSA e ndo sdo
decorrentes somente do estresse causado pela hemorragia
no espago subaracnéideo.

O objetivo desta revisdo é atualizar o conhecimento
existente até o momento sobre HSA por aneurisma cerebral
roto e as disfun¢des hormonais decorrentes, com intuito de
tentar entender questdes como: qual a incidéncia da mesma,
se ocorre, qual o momento e melhor forma de manejo? Ha
correlacdo com a topografia do sangramento e ocorréncia de
disfun¢do enddcrina? A manipulagdo cirdrgica piora a dis-
funcdo quando comparada ao tratamento endovascular?
Aneurisma cerebral ndo roto causa disfun¢do hormonal?
Faz-se necessaria reposicdao hormonal ap6s HSA? Quais os
pacientes que estdo submetidos a um risco maior de disfun-
¢do enddcrina?

Metodologia

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

Hemorragia Subaracnéidea e
Hipopituitarismo

O hipopituitarismo ndo tratado é associado com sérias
morbidades'— e mortalidade prematura apés HSA.4~°

Em pacientes com HSA, dados preliminares indicam que
distarbios neuroenddcrinos contribuem para alteracdes na
qualidade de vida, levando a depressao, disttrbios do sono e
déficit cognitivo. Esses achados indicam que o hipopituita-
rismo ap6s HSA por aneurisma cerebral roto é associado com
evolucio neurolégica desfavoravel.”

Os sinais e sintomas indicativos de disfun¢do hormonal
nesses pacientes incluem fadiga, cefaleia, alteracdes de hu-
mor, depressdo, piora cognitiva e incapacidade de realizar
atividades diarias, muitas vezes confundidas como sequelas
neurolégicas decorrentes da hemorragia cerebral do
paciente.”®
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Kreitschmann-Andermahr'®"" em revisio histérica re-

vela que alteragdes hemorragicas hipotaldamicas talvez sejam
a causa mais provavel do hipopituitarismo induzido por HSA
no aneurisma cerebral roto.

Giordano et al'? avaliaram prospectivamente a médio e
longo prazo (3 e 12 meses) o hipopituitarismo em cem
pacientes, 68 com traumatismo cranioencefalico (TCE) e 32
com aneurisma cerebral roto. Concluiram que ha risco de
hipopituitarismo tanto no TCE como na HSA. O diagnéstico a
curto prazo (3 meses) foi confirmado a longo prazo (12
meses). Pode haver melhora a longo prazo da func¢ao hipo-
fisaria apds TCE ou HSA, bem como piora da funcdo ao longo
de 12 meses. Déficit do hormonio de crescimento (GH) é a
alteracdo mais frequente, sendo hipogonadismo a segunda
mais observada.

Estudo de Casulari et al'®> mostra que as alteragdes
hormonais ja podem ser detectadas nas primeiras 24 horas
ap6s a HSA e que ndo sdo decorrentes somente do es-
tresse.'4~20 As alteraces dos hormonios tireoidianos T3 e
T4 levam ao diagnéstico de sindrome da doencga nio tireoi-
diana (NTIS). A queda destes hormdnios foi maior nos
pacientes com HSA do que no grupo controle. Aimaretti et
al?1?? relatam 40,6% de disfunco hipofisaria parcial ou total
nos pacientes com hemorragia subaracnéidea por ruptura de
aneurisma cerebral no periodo de 3 a 12 meses apds HSA.

Kreitschmann-Andermahr,'? estudando quarenta pacien-
tes ap6s 1 ano da HSA, notou que a fungdo hipofisaria estava
preservada em somente 45% deles. As alteracdes hormonais
consistiam em deficiéncia isolada de GH em 5 pacientes
(12,5%), deficiéncia de somente TSH em 1 deles (2,5%),
deficiéncia de ACTH e GH em 3 (7,5%) e deficiéncia de
ACTH em 13 pacientes (32,5%).

Em um estudo realizado por Schneider et al,’$23 os
pacientes com hemorragia subaracnéidea por aneurisma
cerebral apresentavam maiores riscos de hipopituitarismo,
deficiéncia de horménio de crescimento e adrenocorticotr6-
fico quando comparados com pacientes com traumatismo
cranioencefalico (TCE).

Especial atencdo deve ser dada a pacientes com TCE,
fratura de base de cranio, lesdo axonal difusa, HIC, e tempo
prolongado de interna¢do em UTI, pelo maior risco de
hipopituitarismo.'®%3

Os mecanismos postulados para os danos hipotalamicos
ap6s HSA, incluem dano direto as pequenas artérias perfu-
rantes, vasoespasmo resultando em dano isquémico e HSA
forcando as bainhas das artérias perfurantes até a sua
ruptura dentro do parénquima local.?*

Alteracoes Hormonais e Posicao Anatomica
do Aneurisma

Postula-se que nos aneurismas rotos a localizacdo anatémica
dos mesmos nas artérias cerebrais desempenha um papel
importante quanto a probabilidade de surgimento de hipo-
pituitarismo, sendo este mais frequente nos aneurismas da
artéria comunicante anterior devido ao risco de altera¢do do
suprimento vascular das artérias perfurantes anteriores que



irrigam a lamina terminal e a porcdo anterior do
hipotdlamo.2®

Um estudo relacionando HSA por aneurisma cerebral roto
e disfun¢do hormonal da hipéfise com uma amostra grande
ainda ndo foi realizado. Nao ha consenso na literatura dos
fatores de risco das disfun¢des neuroenddécrinas imediatas e
tardias desses pacientes.'8-23-27-29

Alteracoes Tomograficas e Hipopituitarismo

Agha et al>-3? n3o encontraram associaco entre hipopitui-

tarismo e alteracdoes na tomografia de cranio; no entanto,
Kelly et al*3 encontraram associacio entre hipopituitarismo
e edema cerebral difuso. Schneider et al'®23-34 encontraram
associacdo entre lesdo axonal difusa e fratura de base do
cranio com hipopituitarismo pds-traumatico.

Nos pacientes com HSA ndo foi encontrada associacdo
entre o estado clinico na admissdo no hospital (medido pela
escala de Hunt Hess) nem pela quantidade de sangue pre-
sente na tomografia de cranio; além disso, nenhum outro
parametro clinico conhecido foi implicado no risco de
hipopituitarismo.?'+?32%

Microcirurgia Vascular Intracraniana versus
Tratamento Endovascular

Nao existem estudos de altera¢cdes hormonais dos individuos
com aneurisma cerebral submetidos a embolizacdo em
relagdo aos submetidos a microcirurgia vascular por técnica
convencional; somente relatos de menor incidéncia de epi-
lepsia e melhor desempenho nos testes neuropsicoldgicos
nestes pacientes foram avaliados.>® Niskanen et al*® nio
observaram diferenca na evolucdo imediata (até o momento
da alta da unidade de tratamento intensivo) quanto as
complicac¢des de dois grupos de pacientes, um submetido a
microcirurgia vascular por craniotomia e outro submetido a
procedimento endovascular para tratamento dos aneuris-
mas cerebrais. Brilstra et al*” compararam a efetividade de
ambos os tratamentos considerando-os seguros.

Aneurisma Cerebral nao roto

Em pacientes com aneurisma cerebral ndo roto os relatos de
disfuncdo hipofisaria sdo mais esparsos e estdo relacionados
ao efeito compressivo direto do saco aneurismatico sobre as
estruturas hipotalamicas e hipéfise.>8

Ndo existe estudo, na literatura médica, das alteragdes
hormonais nos aneurismas cerebrais nao rotos operados com
técnica convencional. Khanna et al*>° definem o risco cirtr-
gico dos aneurismas associados ao tamanho, topografia e
idade do paciente submetido a cirurgia.

Diagnéstico Clinico e Laboratorial de
Hipopituitarismo

Hipopituitarismo por HSA é geralmente um estado tempo-
rario ou permanente de insuficiéncia da secre¢do de hormo-
nios da hipéfise anterior.*° O diagnéstico clinico geralmente
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évariavel e tardio, sendo identificado somente quando ha um
grande déficit hormonal especifico ou global. Na deficiéncia
secundaria de hormonios, como a tireotrofina, a apresenta-
¢do clinica é menos severa que no hipotireoidismo primario.
As alteracoes de gonadotrofinas em homens podem levar a
menos pelos na face e no corpo, ginecomastia e hipogona-
dismo. Anemia pode ocorrer devido a diminuicdo de eritro-
poiese associada ao hipogonadismo. A deficiéncia de GH esta
associada a diminuicdo da tolerancia a exercicios, aumento da
gordura centripeta e aterosclerose prematura. Por fim, a
hiperprolactinemia é comum nesse grupo de pacientes devido
a interferéncia na inibicdo dopaminérgica. Galactorreia pode
ocorrer, mas é mais frequente hipogonadismo.>41~43

0 diagnoéstico laboratorial por meio das dosagens séricas
basais de hormonios é necessario para a confirmagdo diag-
noéstica das alteracdes clinicas. Tanto a concentracdo do
hormoénio alvo como a concentra¢ao de horménio hipofisario
devem ser medidas. Testes de estimulacdo dindmica estdo
indicados quando houver niveis de horménio duvidosos ou
déficit parcial de hormonios. A finalidade da terapia de
reposicdao hormonal é a de manter o nivel circulante de
horménios dentro dos limites considerados normais para o
sexo e faixa etaria de cada individuo.

Os sintomas na deficiéncia corticotréfica podem ser agu-
dos ou cronicos. Na fase aguda, encontramos: cansaco,
fraqueza, tontura, nauseas, vomitos e, quando grave, colapso
circulatério. Cronicamente, observamos: palidez, anorexia,
perda de peso, hipoglicemia e cansaco. A insuficiéncia adre-
nal secundaria leva a atrofia da adrenal e também a redugao
da expressdo dos receptores de ACTH na glandula adre-
nal.#4-46 0 teste com 250 pgr de cosintrofina pode ser usado
para estabelecer insuficiéncia adrenal secundaria na qual o
pico de cortisol ndo pode ultrapassar o nivel de 500 nmol/L. A
dose do teste de cosintrofina é controversa.3®4?

Em adultos observamos os seguintes sintomas por defi-
ciéncia de GH: perda de massa muscular, aumento da
obesidade centripeta, cansaco, arteriosclerose precoce,
perda da qualidade de vida. O teste de tolerancia a insulina
é um bom exame para testar a integridade do eixo hipota-
lamo-hipoéfise-adrenal (HPA), testando também a reserva de
GH. A insulina é injetada endovenosa (0,05-0,2 U/kg) indu-
zindo a hipoglicemia, que ativa, por estresse, o eixo HPA e o
GH. O teste é valido somente quando os niveis de glicose
caem abaixo de 2,2 mmol/L. Niveis de cortisol acima de 500
nmol/L é indicativo de preservagdo do eixo HPA, mas Van
Aken e Lamberts*? recomendam valores limites mais eleva-
dos. Varios critérios tém sido propostos para a documenta-
¢do da deficiéncia do hormdnio de crescimento, usando-se
uma série de testes laboratoriais.*’ Niveis normais de IGF-I
ndo excluem o diagnéstico de deficiéncia de GH; um terco
dos pacientes com os niveis de IGF-I normais apresentam
deficiéncia de GH, diagnosticada com testes de estimulacado
de GH.

O teste de tolerancia a insulina e a combinacdo do
hormonio de liberagdo de GH (GHRH, 1 pg/kg, intrave-
noso) e arginina (0,5 g/kg, intravenoso) sdo confiaveis.
Outro teste validado é o da GHRH/GHRP-6, usado para
diagnosticar deficiéncia de GH em adultos.*® O teste
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consiste em 1 ng/kg de GHRH e 1 ug/kg de GHRP-6, via
intravenosa, com amostras de sangue em intervalos
regulares durante 120 minutos. Uma concentra¢do maior
que 15 pg/L define de forma precisa os adultos saudaveis e
os deficientes em GH.

Na deficiéncia de TSH, observamos: intolerancia ao frio,
constipacdo, ganho de peso, perda de cabelo, pele seca,
bradicardia, bradipsiquismo, entre outros sintomas. A defi-
ciéncia de TSH pode ser diagnosticada por medidas repetidas
do T4 livre.*® Ndo é incomum T4 livre normal com concen-
tracdo de TSH dentro dos niveis normais, entretanto o nivel
sérico de TSH é inapropriadamente baixo na presenca de
valores baixos de T4 livre. [sto talvez reflita a secrecdo de TSH
inativa biologicamente.

Em homens, o hipogonadismo leva a perda da libido, dis-
funcdo sexual, perda de massa muscular e 6ssea, alteragdo da
eritropoiese e perda de cabelo. Os valores do sulfato de dehi-
droepiandrosterona (DHEA-S) e DHEA em pacientes com insu-
ficiéncia adrenal secundaria podem ser diagnésticos no
hipopituitarismo, entretanto dois estudos apresentam resulta-
dos conflitantes, segundo van Aken e Lamberts,*2 quanto a
resposta da DHEA-S. Um estudo feito em 35 pacientes com
hipopituitarismo evidencia que a concentra¢do de DHEA-S
abaixo de 53,5 ug/dL (1,4 umol/L) dificilmente comprova o
diagnostico da deficiéncia de corticotrofina®® entretanto, no
segundo estudo houve uma sobreposi¢do de resultados entre a
concentracdo de DHEA-S em pacientes deficientes de cortico-
trofina (hipopituitarismo) e em individuos normais.”' Talvez a
deficiéncia parcial de corticotrofina explique estes resultados.

Reposicao Hormonal Terapéutica no
Hipopituitarismo

Observa-se que nos pacientes com HSA, alteracdes neuro-
comportamentais e hipopituitarismo, hd melhora com a
reposicio hormonal.'?>? Relatos de caso com comprometi-
mento psiquico grave sem reposicdo hormonal existem na
literatura, mas s3o raros.>>

A reposicdo hormonal deve ser realizada quando neces-
saria. Discute-se o melhor momento para o inicio da
suplementac3o.>®

Na deficiéncia de glicocorticoides ndo existe um consenso
universal quanto a dose e ao tempo em que deve ser feita a
reposicdo hormonal. A dose normal de cortisol produzida é
de 5a 10 mg/m2, que é equivalente a uma administragao oral
de 15 a 25 mg de hidrocortisona, ou 25 a 37,5 mg de acetato
de cortisona.”* Alguns regimes utilizam dosagens fraciona-
das em 2 ou 3 vezes ao dia (10 mg, 5 mg, 5 mg) para
mimetizar o ciclo diurno da secre¢ao de cortisol. Alguns
estudos, entretanto, demonstram uma reposicdo exagerada
com o regime de reposicdo hormonal convencional que pode
levar a morbidade, incluindo osteoporose, obesidade e into-
lerdncia a glicose. Estudos mais recentes”> sugerem a repo-
sicdo de hidrocortisona 5 mg, 2 vezes ao dia, para mimetizar
a curva hormonal em individuos normais. Em caso de
infeccdes, doencas, trauma ou cirurgia, os pacientes com
deficiéncia de corticotrofina ndo respondem com aumento
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da secrecdo de cortisol. Nesta situagdo, o aumento da dose de
hidrocortisona é mandatario (100 a 150 mg/dia).

A reposicdo de DHEA mostra efeitos positivos no humor
dos individuos com insuficiéncia adrenal primaria ou secun-
daria, entretanto alguns estudos recentes ndo mostram
nenhum beneficio com a suplementacio de DHEA.”%~>8 Se
a opcao for por reposicdo, ela deve ser realizada pela manha
com dose de 25 a 50 mg de DHEA.

Areposicao de tiroxina é muito efetiva e segura, entretanto a
deficiéncia de corticotrofina deve ser descartada antes da
terapia com tiroxina, a fim de evitar crise adissoniana pelo
aumento do clearance de cortisol. A dose de tiroxina deve ser
suficiente para manter o valor de referéncia maximo de T4 com
dose de 1,5 ng/kg de peso. A reposicdo de T3 em pacientes
hipotireéideos ndo é efetiva, e eles ndo apresentam melhora
clinica, ndo surtindo efeito no tratamento do hipotireoidismo
primario nem no tratamento do hipotireoidismo secunda-
rio.>>® O risco de hipertireoidismo iatrogénico deve ser
considerado.®’

A avaliacdo da alteracdo do IGF-I deve levar em conta o
aumento da idade, pois ha uma diminui¢do do IGF-I com o
envelhecimento. Avaliacdo do déficit de GH na HSA deve ser
considerada somente com teste de estimulacdo
hipofisaria.'823:62

A reposicdo de GH é varidavel em funcdo do sexo do
paciente. A dose inicial deve ser baixa, de 0,15 a 0,30 mg/
dia. Ha uma grande variacdo quanto a resposta da terapia
com GH na geracdo de IGF-I. Portanto, a reposi¢cdo deve
basear-se nos niveis plasmaticos de IGF-1.°> Nio hi con-
senso na literatura sobre qual o nivel ideal de reposicdo,
sendo que alguns autores recomendam niveis fisiolégicos
no limite médio ou inferior, enquanto outros recomendam
em niveis fisiolégicos maximos.?* A reposicio de GH varia
de acordo com o sexo, atingindo niveis de IGF-I mais
elevados em homens, se comparados a mulheres pré-me-
nopausa ou sob reposicio hormonal.®>°® Interacdes entre
as reposi¢des hormonais podem ocorrer com GH e estré-
genos, tiroxina e estrogenos e GH®” e GH e acetato de
cortisona.®®

Pacientes com hipopituitarismo requerem reposi¢ao do
hormonio deficiente como parte do tratamento clinico pa-
drdo. A reposicdo hormonal adequada pode, em geral, re-
verter os sintomas do hipopituitarismo e normalizar os
riscos associados.?

Conclusao

O hipopituitarismo é uma complicagdo séria da HSA por
aneurisma cerebral roto; no entanto, potencialmente tratavel.
Um melhor entendimento para o aumento da suspeicdo entre as
equipes envolvidas no atendimento é necessario para identificar
0s casos criticos e realizar a tempo a reposi¢cio hormonal
visando a reabilitacdo e ao incremento na qualidade de vida.
Muitos fatores ainda ndo foram elucidados sobre a ocorréncia de
HSA e disfun¢bes endocrinolégicas. Os dados sugerem que
acompanhamento endocrinolégico possa trazer beneficio aos
pacientes.



Referéncias

1

N

w

N

@]

D

~

<)

=)

20

Erfurth EM, Hagmar L. Cerebrovascular disease in patients with
pituitary tumors. Trends Endocrinol Metab 2005;16(7):334-342
Gola M, Bonadonna S, Doga M, Giustina A. Clinical review: Growth
hormone and cardiovascular risk factors. J Clin Endocrinol Metab
2005;90(3):1864-1870

Vance ML. Hypopituitarism. N Engl ] Med 1994;330(23):
1651-1662

RosénT, Bengtsson BA. Premature mortality due to cardiovascular
disease in hypopituitarism. Lancet 1990;336(8710):285-288
Tomlinson JW, Holden N, Hills RK, et al; West Midlands Prospec-
tive Hypopituitary Study Group. Association between premature
mortality and hypopituitarism. Lancet 2001;357(9254):425-431
Nieuwkamp DJ, Vaartjes I, Algra A, Rinkel GJ, Bots ML. Risk of
cardiovascular events and death in the life after aneurysmal
subarachnoid haemorrhage: a nationwide study. Int ] Stroke
2014;9(8):1090-1096

Powell ], Kitchen N, Heslin ], Greenwood R. Psychosocial outcomes
at three and nine months after good neurological recovery from
aneurysmal subarachnoid haemorrhage: predictors and progno-
sis. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2002;72(6):772-781

Rinkel GJ, Algra A. Long-term outcomes of patients with aneu-
rysmal subarachnoid haemorrhage. Lancet Neurol 2011;10(4):
349-356

Hiitter BO, Gilsbach JM, Kreitschmann I. Quality of life and
cognitive deficits after subarachnoid haemorrhage. Br | Neuro-
surg 1995;9(4):465-475

Kreitschmann-Andermahr I. Subarachnoid hemorrhage as a
cause of hypopituitarism. Pituitary 2005;8(3-4):219-225
Kreitschmann-Andermabhr I, Poll EM, Reineke A, et al. Diagnosing
neuroendocrine dysfunction in patients after aneurysmal suba-
rachnoid hemorrhage in clinical practice - does basal hormone
screening make sense? Exp Clin Endocrinol Diabetes 2008;
116(5):276-281

Giordano G, Aimaretti G, Ghigo E. Variations of pituitary function
over time after brain injuries: the lesson from a prospective study.
Pituitary 2005;8(3-4):227-231

Casulari LA, Mangieri P, Naves LA, Suzuki K, Ferreira M, Domin-
gues L. Nonthyroidal illness syndrome in patients with subarach-
noid hemorrhage due to intracranial aneurysm. Arq
Neuropsiquiatr 2004;62(1):26-32

Jovanovic V, Pekic S, Stojanovic M, et al. Neuroendocrine dysfunc-
tion in patients recovering from subarachnoid hemorrhage. Hor-
mones (Athens) 2010;9(3):235-244

Klose M, Brennum J, Poulsgaard L, Kosteljanetz M, Wagner A,
Feldt-Rasmussen U. Hypopituitarism is uncommon after aneu-
rysmal subarachnoid haemorrhage. Clin Endocrinol (Oxf) 2010;
73(1):95-101Epub ahead of print

Klose M, Juul A, Poulsgaard L, Kosteljanetz M, Brennum ], Feldt-
Rasmussen U. Prevalence and predictive factors of post-traumatic
hypopituitarism. Clin Endocrinol (Oxf) 2007;67(2):193-201
Parenti G, Cecchi PC, Ragghianti B, et al. Evaluation of the
anterior pituitary function in the acute phase after sponta-
neous subarachnoid hemorrhage. ] Endocrinol Invest 2011;
34(5):361-365

Schneider HJ, Schneider M, Kreitschmann-Andermahr I, et al.
Structured assessment of hypopituitarism after traumatic brain
injury and aneurysmal subarachnoid hemorrhage in 1242 pa-
tients: the German interdisciplinary database. ] Neurotrauma
2011;28(9):1693-1698

Tanriverdi F, Dagli AT, Karaca Z, et al. High risk of pituitary
dysfunction due to aneurysmal subarachnoid haemorrhage: a
prospective investigation of anterior pituitary function in the
acute phase and 12 months after the event. Clin Endocrinol (Oxf)
2007;67(6):931-937

Tanriverdi F, Unluhizarci K, Coksevim B, Selcuklu A, Casanueva FF,
Kelestimur F. Kickboxing sport as a new cause of traumatic brain

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

Alteracoes endocrinologicas apés HSA  Ferreira et al.

injury-mediated hypopituitarism. Clin Endocrinol (Oxf) 2007;
66(3):360-366

Aimaretti G, Ambrosio MR, Di Somma C, et al. Traumatic brain
injury and subarachnoid haemorrhage are conditions at high risk
for hypopituitarism: screening study at 3 months after the brain
injury. Clin Endocrinol (Oxf) 2004;61(3):320-326

Aimaretti G, Ambrosio MR, Di Somma C, et al. Residual pituitary
function after brain injury-induced hypopituitarism: a prospec-
tive 12-month study. J Clin Endocrinol Metab 2005;90(11):
6085-6092

Schneider HJ, Kreitschmann-Andermahr I, Ghigo E, Stalla GK,
Agha A. Hypothalamopituitary dysfunction following traumatic
brain injury and aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a syste-
matic review. JAMA 2007;298(12):1429-1438

Crompton MR. Hypothalamic lesions following closed head in-
jury. Brain 1971;94(1):165-172

Tanriverdi F, De Bellis A, Bizzarro A, et al. Antipituitary antibodies
after traumatic brain injury: is head trauma-induced pituitary
dysfunction associated with autoimmunity? Eur ] Endocrinol
2008;159(1):7-13

Kreitschmann-Andermahr I, Hartmann Y, Poll E, Schneider H]J,
Buchfelder M, Stalla GK. The German database on hypopituita-
rism after traumatic brain injury and aneurysmal subarachnoid
hemorrhage - description, objectives and design. Exp Clin Endo-
crinol Diabetes 2011;119(1):15-20

Chyatte D, Porterfield R. Functional outcome after repair of unrup-
tured intracranial aneurysms. ] Neurosurg 2001;94(3):417-421
Kreitschmann-Andermabhr I, Hoff C, Niggemeier S, et al. Pituitary
deficiency following aneurysmal subarachnoid haemorrhage. ]
Neurol Neurosurg Psychiatry 2003;74(8):1133-1135
Kreitschmann-Andermahr I, Hoff C, Saller B, et al. Prevalence of
pituitary deficiency in patients after aneurysmal subarachnoid
hemorrhage. ] Clin Endocrinol Metab 2004;89(10):4986-4992
Agha A, Thompson CJ. High risk of hypogonadism after traumatic
brain injury: clinical implications. Pituitary 2005;8(3-4):245-249
Agha A, Rogers B, Mylotte D, et al. Neuroendocrine dysfunction in
the acute phase of traumatic brain injury. Clin Endocrinol (Oxf)
2004;60(5):584-591

Agha A, Rogers B, Sherlock M, et al. Anterior pituitary dysfunction
in survivors of traumatic brain injury. J Clin Endocrinol Metab
2004;89(10):4929-4936

Kelly DF, Gonzalo IT, Cohan P, Berman N, Swerdloff R, Wang C.
Hypopituitarism following traumatic brain injury and aneurys-
mal subarachnoid hemorrhage: a preliminary report. ] Neurosurg
2000;93(5):743-752

Schneider HJ, Schneider M, Saller B, et al. Prevalence of anterior
pituitary insufficiency 3 and 12 months after traumatic brain
injury. Eur J Endocrinol 2006;154(2):259-265

Byrne JV. The aneurysm “clip or coil” debate. Acta Neurochir
(Wien) 2006;148(2):115-120

Niskanen M, Koivisto T, Ronkainen A, Rinne ], Ruokonen E.
Resource use after subarachnoid hemorrhage: comparison bet-
ween endovascular and surgical treatment. Neurosurgery 2004;
54(5):1081-1086, discussion 1086-1088

Brilstra EH, Rinkel GJ, van der Graaf Y, et al. Quality of life after
treatment of unruptured intracranial aneurysms by neurosurgi-
cal clipping or by embolisation with coils. A prospective, obser-
vational study. Cerebrovasc Dis 2004;17(1):44-52
Fernandez-Real JM, Fernandez-Castafier M, Villabona C, Sagarra E,
Goémez-Saez M, Soler J. Giant intrasellar aneurysm presenting
with panhypopituitarism and subarachnoid hemorrhage: case
report and literature review. Clin Investig 1994;72(4):302-306
Khanna RK, Malik GM, Qureshi N. Predicting outcome following
surgical treatment of unruptured intracranial aneurysms: a pro-
posed grading system. ] Neurosurg 1996;84(1):49-54

Lamberts SW, de Herder WW, van der Lely AJ. Pituitary insuffi-
ciency. Lancet 1998;352(9122):127-134

Arquivos Brasileiros de Neurocirurgia ~ Vol. 34 No. 3/2015

183



184

Alteragoes endocrinoldgicas apds HSA

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

5

=

52

53

54

55

Arquivos Brasileiros de Neurocirurgia

Ferreira et al.

Levy A. Pituitary disease: presentation, diagnosis, and manage-
ment. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75(Suppl 3):iii47-iii52
van Aken MO, Lamberts SWJ. Diagnosis and treatment of hypo-
pituitarism: an update. Pituitary 2005;8(3-4):183-191

Sherlock M, O’Sullivan E, Agha A, et al. The incidence and
pathophysiology of hyponatraemia after subarachnoid haemorr-
hage. Clin Endocrinol (Oxf) 2006;64(3):250-254

Arlt W, Allolio B. Adrenal insufficiency. Lancet 2003;361(9372):
1881-1893

Karaca Z, Lale A, Tanriverdi F, Kula M, Unluhizarci K, Kelestimur F.
The comparison of low and standard dose ACTH and glucagon
stimulation tests in the evaluation of hypothalamo-pituitary-
adrenal axis in healthy adults. Pituitary 2011;14(2):134-140
Shin 1Y, Joo HM, Chung YG, Kim MS, Park JW, Ahn RS. Abnormal
diurnal pattern of cortisol secretion in patients after aneurysmal
subarachnoid hemorrhage. Stress 2011;14(2):156-165

Freda PU, Post KD, Powell JS, Wardlaw SL. Evaluation of disease
status with sensitive measures of growth hormone secretion in 60
postoperative patients with acromegaly. J Clin Endocrinol Metab
1998;83(11):3808-3816

Popovic V, Leal A, Micic D, et al. GH-releasing hormone and GH-
releasing peptide-6 for diagnostic testing in GH-deficient adults.
Lancet 2000;356(9236):1137-1142

Mehta A, Hindmarsh PC, Stanhope RG, Brain CE, Preece MA,
Dattani MT. Is the thyrotropin-releasing hormone test necessary
in the diagnosis of central hypothyroidism in children. J Clin
Endocrinol Metab 2003;88(12):5696-5703

Aimaretti G, Baffoni C, Ambrosio MR, et al. DHEA-S levels in
hypopituitaric patients with severe GH deficiency are strongly
reduced across lifespan. Comparison with IGF-I levels before and
during rhGH replacement. ] Endocrinol Invest 2000;23(1):5-11
Nasrallah MP, Arafah BM. The value of dehydroepiandrosterone
sulfate measurements in the assessment of adrenal function. ]
Clin Endocrinol Metab 2003;88(11):5293-5298

Bengtsson BA, Edén S, Lonn L, et al. Treatment of adults with
growth hormone (GH) deficiency with recombinant human GH. ]
Clin Endocrinol Metab 1993;76(2):309-317

Vernet M, Rapenne T, Beaurain |, Verges B, Combes ]C, Freysz M.
Hypopituitarism after surgical clipping of a ruptured cerebral
aneurysm. Crit Care Med 2001;29(11):2220-2222

Esteban NV, Loughlin T, Yergey AL, et al. Daily cortisol production
rate in man determined by stable isotope dilution/mass spectro-
metry. J Clin Endocrinol Metab 1991;72(1):39-45

Agha A, Liew A, Finucane F, et al. Conventional glucocorticoid
replacement overtreats adult hypopituitary patients with
partial ACTH deficiency. Clin Endocrinol (Oxf) 2004;60(6):
688-693

Vol. 34 No. 3/2015

5

D

57

58

5

=)

6

o

6

=

6

N

6

w

64

6

i

6

D

67

6

<3

Callies F, Fassnacht M, van Vlijmen ]C, et al. Dehydroepiandroste-
rone replacement in women with adrenal insufficiency: effects on
body composition, serum leptin, bone turnover, and exercise
capacity. ] Clin Endocrinol Metab 2001;86(5):1968-1972

Hunt PJ, Gurnell EM, Huppert FA, et al. Improvement in mood and
fatigue after dehydroepiandrosterone replacement in Addison’s
disease in a randomized, double blind trial. J Clin Endocrinol
Metab 2000;85(12):4650-4656

Lovds K, Gebre-Medhin G, Trovik TS, et al. Replacement of
dehydroepiandrosterone in adrenal failure: no benefit for sub-
jective health status and sexuality in a 9-month, randomized,
parallel group clinical trial. ] Clin Endocrinol Metab 2003;88(3):
1112-1118

Ferretti E, Persani L, Jaffrain-Rea ML, Giambona S, Tamburrano G,
Beck-Peccoz P. Evaluation of the adequacy of levothyroxine
replacement therapy in patients with central hypothyroidism. ]
Clin Endocrinol Metab 1999;84(3):924-929

Walsh JP, Shiels L, Lim EM, et al. Combined thyroxine/liothyronine
treatment does not improve well-being, quality of life, or cogni-
tive function compared to thyroxine alone: a randomized con-
trolled trial in patients with primary hypothyroidism. J Clin
Endocrinol Metab 2003;88(10):4543-4550

Roberts CG, Ladenson PW. Hypothyroidism. Lancet 2004;363-
(9411):793-803

Schneider HJ, Aimaretti G, Kreitschmann-Andermahr I, Stalla GK,
Ghigo E. Hypopituitarism. Lancet 2007;369(9571):1461-1470
Monson JP. Biochemical markers of individual response to growth
hormone replacement in adults. Horm Res 2001;55
(Suppl 2):49-54

Drake WM, Howell S], Monson JP, Shalet SM. Optimizing gh
therapy in adults and children. Endocr Rev 2001;22(4):425-450
Attanasio AF, Bates PC, Ho KK, et al; Hypoptiuitary Control and
Complications Study International Advisory Board. Human
growth hormone replacement in adult hypopituitary patients:
long-term effects on body composition and lipid status—3-year
results from the HypoCCS Database. ] Clin Endocrinol Metab 2002;
87(4):1600-1606

Drake WM, Coyte D, Camacho-Hiibner C, et al. Optimizing growth
hormone replacement therapy by dose titration in hypopituitary
adults. ] Clin Endocrinol Metab 1998;83(11):3913-3919

Arafah BM. Increased need for thyroxine in women with hypot-
hyroidism during estrogen therapy. N Engl ] Med 2001;344(23):
1743-1749

Rodriguez-Arnao |, Perry L, Besser GM, Ross R]. Growth hormone
treatment in hypopituitary GH deficient adults reduces circula-
ting cortisol levels during hydrocortisone replacement therapy.
Clin Endocrinol (Oxf) 1996;45(1):33-37



