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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Revisão de literatura e consensos.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos

fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Fornecer orientações sobre tratamento do hipopituitarismo.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUÇÃO

A hipófise é uma glândula formada por vários tipos celulares,
cujos produtos de secreção estimulam outras glândulas endócrinas
periféricas a sintetizar e a secretar hormônios envolvidos em fun-
ções diversas, como crescimento, desenvolvimento neuropsicomotor,
maturação sexual, fertilidade, controle do gasto energético, regulação
do metabolismo de carboidratos, lipídeos e proteínas, manutenção
do balanço hidroeletrolítico. A secreção hormonal hipofisária é
regulada por hormônios hipotalâmicos e pelos hormônios produ-
zidos pelas glândulas endócrinas periféricas1(D).

A região anterior da hipófise, ou adenohipófise, de origem
ectodérmica, produz o hormônio do crescimento (GH), as
gonadotrofinas (LH e FSH), o hormônio estimulador da tireóide
(TSH), o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e a prolactina
(PRL). A região posterior, ou neurohipófise, de origem neural,
produz o hormônio antidiurético (ADH) e a ocitocina1(D).

A deficiência na produção ou na ação de qualquer um dos
hormônios da adenohipófise é denominada hipopituitarismo.
Quando ocorre deficiência de mais de um hormônio, denomi-
namos panhipopituitarismo.
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Os sintomas do hipopituitarismo são variá-
veis e dependem de qual ou quais setores celu-
lares foram acometidos, intensidade da defi-
ciência hormonal, tempo desde o início desta
afecção, e da idade do paciente. Uma história
clínica detalhada, associada a exame clínico
apropriado e a avaliação laboratorial e de ima-
gem direcionadas, conduz ao diagnóstico e,
provavelmente, à etiologia2(D).

O diagnóstico do hipopituitarismo deve ser
estabelecido a fim de iniciar o tratamento clíni-
co, pois os portadores de hipopituitarismo apre-

sentam maior mortalidade, quando compara-
dos à população geral, principalmente quando
não recebem reposição hormonal adequada3(B).

A deficiência de ADH, levando ao quadro
clínico de diabetes insipidus, é menos freqüente
que as deficiências de hormônios da hipófise ante-
rior. Esta deficiência ocorre mais em tumores que
acometem o hipotálamo e/ou a haste hipofisária,
sendo rara nos adenomas hipofisários4(C).

Discutiremos, a seguir, o tratamento das
deficiências hormonais de cada setor da

Causas de Hipopituitarismo2(D):

Tumores
Adenomas hipofisários
Craniofaringeomas
Meningeomas
Gliomas
Cordomas
Pinealomas
Metástases (câncer de pulmão,
mama, etc)

Outras lesões compressivas
ou mecânicas
Aneurismas da artéria carótida
Cistos de hipófise ou hipotálamo
Cirurgia prévia da região hipofisária
Traumatismo crânio-encefálico
Sela Vazia

Necrose e/ou Infarto
Síndrome de Sheehan
Apoplexia hipofisária

Auto-imunidade
Hipofisite Linfocítica

Lesões infiltrativas
Histiocitose X
Sarcoidose
Hemocromatose

Infecções
Meningoencefalites
Tuberculose
Sífilis
Abscessos

Genética
Mutação do receptor GHRH
Mutação isolada no gene do GH
Mutação nos genes dos fatores de
transcrição hipofisários (Pit1, Prop1,
Rpx, Lhx3, Lhx4, etc)

Outras
Radioterapia
Hipopituitarismo familiar
Síndrome de Kallmann
Idiopático
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adenohipófise em ordem de prevalência, obser-
vando que elas podem ocorrer de forma isolada
ou associada.

DEFICIÊNCIA DO HORMÔNIO DO

CRESCIMENTO

A deficiência do hormônio do crescimento
(DGH) é a deficiência adenohipofisária mais
freqüente, nos portadores de doenças hipotá-
lamo-hipofisárias. A prevalência de DGH,
nestes pacientes, aumenta de acordo com o
número de deficiências hormonais associadas.
Está presente em 45% dos pacientes com única
deficiência hormonal e em 100% dos pacientes
com dois ou mais setores comprometidos5(D).

DGH EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES

Tratamento
• Medicação de escolha

Reposição hormonal com GH obtido por
tecnologia do DNA recombinante.

• Dose
A dose de aplicação diária varia de 25 a 50

µg kg/dia, sendo mais comumente empregada a
dose de 35 µg/kg/dia, que equivale a 0,1U/kg/
dia, por via subcutânea, à noite6(D).

O acompanhamento e o ajuste da dose nas
crianças e adolescentes em reposição com GH
são realizados a cada três meses, com base no
peso corporal e na velocidade de crescimento.
Normalmente, após a grande resposta tera-
pêutica que ocorre no primeiro ano de trata-
mento, existe um declínio gradual da velo-
cidade de crescimento anual nos anos subse-
qüentes. Entretanto, esta permanece superior
à velocidade de crescimento pré-tratamento.
Para promoção do crescimento, o GH não
deve ser suspenso até que o crescimento
anual seja menor que 1 cm/ano6(D).

O uso conjunto de análogos de GnRH para
bloquear a puberdade poderá ser realizado quan-
do houver desenvolvimento de puberdade, no
intuito de melhorar a expectativa da altura
final7(B).

Efeitos colaterais, como hipertensão
intracraniana, neoplasias, deslizamento da
cabeça do fêmur, ginecomastia e edema, com
as doses preconizadas de GH, são muito
raros e reversíveis com a suspensão da medi-
cação. Há evidência que o uso de GH
aumenta a chance do desenvolvimento de
diabetes mellitus quando existem outros
fatores de risco para o desenvolvimento
desta doença8,9(C).

DGH EM ADULTOS

Tratamento
A reposição hormonal é feita com GH

recombinante, em pequenas doses, suficien-
tes apenas para manter os níveis de IGF-1
na metade superior da faixa da normalidade.
A dose inicial é de 150 a 300 µg/dia ou 0,45
a 0,9UI/dia e pode ser aumentada até uma
dose aproximada de 1 mg ao dia (ou 3 UI/
dia)5(D).

O resultado terapêutico pode ser
mensurado pela melhora dos sintomas clíni-
cos, melhora do perfil lipídico e aterogênico,
ass im como mudança da composição
corporal10(A).

No adulto, os efeitos colaterais são mais
intensos, mesmo com as doses menores; os prin-
cipais são: edema, artralgias, mialgias e síndrome
do túnel do carpo. Nos diabéticos, pode ocorrer
piora do perfil glicêmico nos primeiros meses
de tratamento11(D).
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Apesar de haver melhora na tolerância ao
exercício por aumento da massa muscular, au-
mento da fração de ejeção do ventrículo esquer-
do e da resistência vascular periférica, associada
à melhora do humor, da qualidade do sono e da
disposição em geral, ainda não existem traba-
lhos conclusivos sobre a redução da morbidade
e mortalidade em pacientes adultos com reposi-
ção de GH. A contra-indicação do uso de GH
tanto em crianças como adultos seria: neoplasia
em atividade, retinopatia diabética, hipertensão
intracraniana e ICC descompensada5,6(D).

DEFICIÊNCIA DOS HORMÔNIOS

GONADOTRÓFICOS (LH E FSH)

A deficiência gonadotrófica, ou hipogonadismo
hipogonadotrófico (HH), pode ocorrer isoladamen-
te ou associada a outras deficiências hormonais.
Diversas mutações genéticas isoladas ou associa-
das estão entre as principais causas do HH12,13(D).

TRATAMENTO

Sexo Masculino
O uso de testosterona e de seus derivados via

intramuscular é a forma mais comum e de me-
nor custo para a reposição androgênica em ho-
mens hipogonádicos14(D). Quando administra-
dos, via oral ou sublingual, esses andrógenos apre-
sentam baixa biodisponibilidade e grande
inativação hepática, excetuando-se os andrógenos
17-α-alquilados, como a metiltestosterona, que
são mais bem absorvidos, mas apresentam maior
hepatotoxicidade15(C).

• Medicação de escolha: Ésteres de testos-
terona por via intramuscular.

A maior experiência no mundo é com o
enantato16(D). No Brasil, onde ele não é en-

contrado em farmácias, as opções são: o
cipionato de testosterona –  200 mg ou um
combinado de vários ésteres de testosterona -
propionato, fenilpropionato, isocaproato e
decanoato – 250 mg.

• Dose

No adulto, utilizamos o propionato,
fenilpropionato, isocaproato e decanoato 250
mg ou cipionato de testosterona 200 mg, em
períodos que variam de 14 a 28 dias, de acor-
do com a sintomatologia do paciente. O pico
sérico de testosterona ocorre após dois a cinco
dias da aplicação e retorna ao nível basal apro-
ximadamente em 14 dias14(D). Testosterona
por via transdérmica, em adesivo (5 mg ao dia),
ou em gel (50 a 100 mg/dia, contido em 5 a
10 g de gel a 1%), são outras formas adequa-
das de aplicação de testosterona, pois, além de
manterem os níveis de testosterona mais está-
veis, evitam a dor no local da aplicação
intramuscular 17,18(B).

A via oral não está indicada para reposi-
ção de testosterona, devido o alto grau de
hepatotoxidade dos andrógenos por esta
via15(C).

Os implantes de liberação prolongada pro-
porcionam níveis mais estáveis de testosterona
por até seis meses, porém apresentam maior
número de complicações16(D). A reposição de
testosterona, sobretudo em doses suprafi-
siológicas, pode causar retenção hídrica,
ginecomastia, icterícia colestática, lesões he-
páticas, acne, priapismo, comportamento
agressivo, aumento do hematócrito e apnéia
do sono. O uso da testosterona está contra-
indicado em pacientes hipogonádicos porta-
dores de carcinoma de próstata ou de
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mama19(B)20(D). A reposição de testosterona
reverte o quadro de perda óssea observada em
pacientes hipogonádicos21(B), e também reduz
o colesterol total, assim como o LDL e HDL
colesterol. A redução do colesterol é dose-
dependente22(B).

O paciente em uso de testosterona deve
ter acompanhamento com urologista, para
avaliação prostática. PSA > 4,0 ng/ml, ou
elevação acima de 1,0 ng/ml em período me-
nor que um ano, indica necessidade de
biópsia prostát ica14(D ) .  No paciente
hipogonádico do sexo masculino, a reposi-
ção androgênica deverá iniciar-se quando a
idade cronológica atingir aproximadamente
13 anos. A dose de reposição inicial é de 1/
4 ou 1/3 da ampola (de qualquer um dos dois
medicamentos acima indicados), ao mês, por
seis meses. Nos três anos seguintes, aumen-
tar gradualmente a dose, até a dose de uma
ampola a cada duas a três semanas23(D).
Crianças com micropênis devido ao HH de-
vem ser tratadas com testosterona na dose
de 1/3 ampola ao mês, por três meses, em
um ou dois ciclos, para aumento do tama-
nho do pênis24(C).

Os pacientes com HH podem tornar-se
férteis com o uso de bomba de liberação de
GnRH, ou aplicações de gonadotrofina
coriônica humana associada ao FSH. Este
tratamento muito específico deve ser con-
duzido por profissional especializado neste
tipo de terapêutica25(D).

Sexo Feminino
A forma mais freqüente de reposição

hormonal na mulher é a administração de
estrogênio, associado a progestágeno por via
oral.

Os estrogênios mais utilizados são26(D):

• Estrogênios conjugados

� Mistura de estrogênios obtida da urina
de éguas prenhas, contendo estrona,
equilina, α-dihidroequilina e estradiol;

� Dose: 0,3 a 1,25 mg.

• Estradiol micronizado

� A micronização melhora sua absorção;

� Dose: 1,0 a 2,0 mg.

• Derivados de estradiol

� Etinil e valerato de estradiol, desses, o
etinil estradiol é o mais potente por so-
frer menor conversão a estrona;

� Dose: 0,01 a 0,02 mg para o etinil
estradiol, e está em torno de 2,0 mg para
o valerato de estradiol.

Após a absorção oral do estrógeno, a pri-
meira passagem pelo fígado causa aumento de
síntese de algumas proteínas responsáveis por
efeitos indesejáveis na coagulação e pressão
arterial, embora melhore o perfil lipídico. Além
disso, a elevação nos níveis de proteína ligadora
de esteróides sexuais (SHBG) diminui a quan-
tidade de estrógeno circulando na forma livre e
biologicamente ativa. Estes efeitos são meno-
res com uso de derivados de estradiol em rela-
ção aos estrogênios conjugados. Em geral, essas
doses determinam níveis séricos de estradiol
entre 30 e 50 pg/mL, que correspondem aos
níveis observados no início da fase folicular26(D).



Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

8 Hipopituitarismo: Tratamento

Alternativamente, a administração de
estrogênios via transdérmica, seja por adesivos
ou gel, propicia concentrações plasmáticas mais
estáveis de estradiol, não apresenta primeira
passagem pelo fígado, o que evita os efeitos
indesejáveis na coagulação, na pressão arterial e
nos níveis de SHBG, permitindo que uma maior
fração de hormônio circulante esteja na forma
biologicamente ativa, embora não favoreça o
perfil lipídico27(C). A aplicação de uma dose de
50 a 100 mg de etinil estradiol em adesivo, duas
vezes por semana, ou de 1,5 g de gel contendo
1,5 mg de estradiol hemi-hidratado equivale à
ingestão oral de 0,625 a 1,25 mg de estrógeno
conjugado.

O tipo e a dose de estrógeno oral devem ser
individualizados, buscando evitar efeitos
colaterais, bem como atingir os objetivos da
reposição, seja a feminização plena ou o con-
trole sintomático do hipoestrogenismo.

A reposição cíclica de progesterona, asso-
ciada à reposição estrogênica, evita a hiperplasia
endometrial e induz a menstruação. Assim,
além dos estrogênios nos primeiros 15 a 21
dias do ciclo, associam-se 2,5 a 10 mg de
acetato de medroxiprogesterona (MPA) ou
derivado progestogênico sintético nos últimos
7 a 10 dias, com ou sem sobreposição tempo-
rária de estrogênio e progestágeno. Outras
alternativas ao uso associado do MPA são a
progesterona micronizada (100 a 200 mg
diariamente) e os progestágenos tipo 19-nor
[noretindrona (0,35 mg), gestodeno (0,75 mg)
ou levonorgestrel (0,075 mg)], sendo a esco-
lha individualizada de acordo com a tolerância
do paciente. Se a paciente desejar não mens-
truar, o acetato de medroxiprogesterona
pode ser usado de modo contínuo, na dose de
2,5 mg/dia26(D).

Em pacientes do sexo feminino impúberes,
com hipogonadismo, a reposição de estrógenos
deve ser iniciada após a idade cronológica de
12 anos. Se a opção for por estrógenos conju-
gados, a dose inicial deve ser 0,3 mg, com
aumento gradual da dose a cada seis meses,
chegando a dose de 1,25 em dois a três anos.
A reposição de progesterona deve ser iniciada
após um período de um a dois anos de
estimulação estrogênica, ou se ocorrer
menstruação23(D).

A reposição de esteróide sexual na mu-
lher deverá ser precedida de exame ginecoló-
gico completo por ginecologista. É necessá-
rio que esta avaliação seja periódica, com
exames complementares, principalmente a
colposcopia com papanicolau, mamografia e
ultra-sonografia.

Até os 50 anos de idade, a reposição de
estrógenos deve ser mantida. Após esta idade,
cada caso deve ser analisado individualmente,
ponderando benefícios e riscos para sua
manutenção.

DEFICIÊNCIA DO HORMÔNIO

TIREOTRÓFICO (TSH)

A deficiência tireotrófica (ou hipotireoi-
dismo central) é causada por redução da
capacidade de produção de TSH pelos tireo-
trófos hipofisários (hipotireoidismo secundá-
rio) ou pela redução da secreção do hormônio
regulador de tireotrofina (TRH) pelo
hipotálamo (hipotireoidismo terciário). Nor-
malmente, a deficiência tireotrófica está as-
sociada a deficiências de outros hormônios
hipofisários2(D). Quando isolada, normal-
mente está associada a mutações na cadeia
ß do TSH ou no receptor do TRH28(D).



9Hipopituitarismo: Tratamento

Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

TRATAMENTO

Medicação de Escolha
Levotiroxina por via oral, em jejum, uma

vez ao dia.

Dose
A dose inicial de reposição deve ser de 50 a

100 µg ao dia. Ela será ajustada, se necessário,
com incrementos de 25 µg ao dia, a cada seis a
oito semanas, de acordo com as dosagens de T4
livre e de T3 livre. No idoso, principalmente
quando existe suspeita de doença isquêmica do
miocárdio, a dose inicial deve ser de no máximo
25 µg ao dia29(D).

Pacientes adultos necessitam entre 1,0 a 1,7
µg de levotiroxina por kg de peso corporal. A dose
no adulto jovem é mais próxima de 1,7 µg/kg/dia
e, no idoso, de 1,0 µg/kg/dia30(C)31(D).

Em crianças, a dose também é progressiva-
mente menor, variando conforme a faixa etária:

• 0 a 3 meses: 10 a 15 µg/kg/dia
• 3 a 6 meses:   8 a 10 µg/kg/dia
• 6 a 12 meses: 6 a 8 µg/kg/dia
• 1 a 5 anos:   5 a 6 µg/kg/dia
• 5 a 12 anos: 4 a 5 µg/kg/dia

No primeiro ano de vida, a monitorização
da dose de reposição de levotiroxina deve ser
realizada com maior freqüência, devido ao rápi-
do crescimento da criança. O primeiro controle
de T4 livre deve ser feito na segunda semana de
tratamento, e o segundo, quatro semanas após
o início do tratamento.  Os controles evolutivos
devem ser realizados a cada dois meses32(D).

O ajuste da dose deve ser feito pelo nível de
T4 livre, que deverá permanecer no limite

superior da normalidade, ou seja, acima da média
do método de dosagem utilizado, e o nível de
T3 livre, dentro da faixa normal33(B)34(D).

A dosagem do TSH não deve ser usada como
parâmetro de monitorização da dose de reposi-
ção, como no hipotireoidismo primário, pois é
facilmente suprimido, mesmo com doses insu-
ficientes de levotiroxina. Portanto, a não supres-
são do TSH pode indicar reposição insuficien-
te de levotiroxina35(B). No hipotireoidismo cen-
tral, deve-se avaliar a integridade do eixo
hipotálamo-hipofisário-adrenal antes de se ini-
ciar o tratamento com levotiroxina. Caso haja
deficiência adrenocorticotrófica, a reposição de
glicocorticóides deve ser iniciada antes da repo-
sição com levotiroxina, para se evitar uma crise
de insuficiência adrenal aguda32(D).

Quando existe hipotireoidismo, com neces-
sidade de reposição de GH e/ou de estrógenos,
os níveis circulantes dos hormônios tireoi-
dianos devem ser avaliados com maior rigor,
pois devido ao aumento da conversão perifé-
rica de T4 para T3, provocado pela reposição
de GH, e pelo aumento da SHBG (proteína
ligadora de esteróides sexuais), provocado pelo
estrógeno, os níveis circulantes dos hormônios
tireoidianos podem cair abaixo do nível nor-
mal, revelando um hipotireoidismo latente, que
deve ser tratado36-38(B).

DEFICIÊNCIA DO HORMÔNIO

ADRENOCORTICOTRÓFICO (ACTH)

A deficiência de ACTH ocorre habitual-
mente associada a outras deficiências
hormonais, embora possa ocorrer isoladamen-
te por alteração no gene do hormônio liberador
de ACTH (CRH)39(C) ou após hipofisite
autoimune40,41(C).
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Na hipófise, as células produtoras de ACTH
estão entre as mais resistentes, sendo uma das
últimas a terem sua função comprometida quan-
do da presença de tumores, traumas (cirúrgicos
ou não) e radioterapia nesta região. Entretan-
to, isto não impede que esta deficiência ocorra
precocemente42(C).

TRATAMENTO

Nos pacientes com hipocortisolismo sinto-
mático, a reposição de glicocorticóide é sempre
necessária. Nos assintomáticos, ela pode ocor-
rer apenas em situações de estresse. Todo pacien-
te deficiente de ACTH, em reposição ou não de
glicocorticóide, deve ser alertado sobre a neces-
sidade de repor ou aumentar o glicocorticóide
em situações de estresse. É importante  incen-
tivar o paciente a usar pulseiras, placas ou mes-
mo cartões indicando esta necessidade25(D).

Medicação de Escolha
Acetato de hidrocortisona por via oral.

Dose

10 a 12 mg/m2/dia, o que corresponde a
aproximadamente 20 mg/dia, divididas em três
tomadas, sendo 50% pela manhã, 25% à tarde
e 25% à noite. Alguns pacientes aceitam relati-
vamente bem apenas duas doses, sendo 2/3 pela
manhã e 1/3 à tarde43(B).

Devido à disponibilidade desta medicação
somente em farmácias de manipulação, e a di-
ficuldade de aderência a mais que uma tomada
diária, o que compromete e coloca em risco a
vida do paciente, o uso de glicocorticóides com
maior meia vida, como a prednisona, tem sido
utilizado como alternativa. A dose recomenda-
da varia de 1,25 a 7,5 mg ao dia, em dose única

pela manhã, com ajuste da dose baseado unica-
mente na sintomatologia do paciente. A dose
a ser mantida é a menor dose com a qual o pa-
ciente permaneça sem sintomas de hipocor-
tisolismo44(D).

A dose de glicocorticóide deve ser indivi-
dualizada, buscando a menor dose possível,
para evitar possíveis efeitos adversos, como
osteoporose, diabetes mellitus e hipertensão
arterial45(B). Pacientes em uso de barbi-
túricos, fenitoína e rifampicina requerem
ajuste da dose de reposição de glicocorticóide
devido ao aumento da metabolização do
glicocorticóide44(D).

Na Insuficiência Adrenal Aguda
Hidrocortisona 100 mg, via endovenosa ou

intramuscular (somente se a via endovenosa
não for possível), a cada 6 a 8 horas, até o
restabelecimento das condições hemodinâmicas
e melhora da sintomatologia clínica, com
redução da dose para 50 mg a cada 6 a 8
horas, até que haja condições para adminis-
tração do glicocorticóide por via oral. Reposi-
ção hidroeletrolítica com solução salina, asso-
ciada, se necessário, a glicose 5% em caso
de hipoglicemia. Quando houver condições
de usar a via oral durante um quadro de estresse
agudo, a dose diária de glicocorticóide deverá
ser aumentada em até quatro vezes. Esta
dose deve ser ajustada de acordo com a
sintomatologia clínica, procurando retornar
à dose de manutenção o mais rápido
possível44(D).

Ao contrário dos pacientes com insuficiên-
cia adrenal primária, os pacientes com insufi-
ciência adrenal secundária, de origem hipofisária
ou hipotalâmica, não necessitam de reposição
de mineralocorticóides46(D).
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