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RESUMO

A regulacao do equilibrio natrémico é mediada entre outros por osmoreceptores hipotalami-
cos que controlam os mecanismos da sede e da secrecao de hormona anti-diurética.
Qualquer lesdo ou compromisso do hipotdlamo ou da hipdfise anterior podem alterar este
balanco. Os autores descrevem o caso clinico de uma doente de 61 anos que se apresentou
ao servico de urgéncia com manifestacdes neurolégicas em contexto de uma hiponatrémia
grave cuja investigacdo médica levou ao raro diagnéstico de insuficiéncia adrenal secundaria
a um macroadenoma da hipéfise. Nestes casos, a hiponatremia resulta principalmente da
diminuicdo de efeito de feedback negativo dos glicocorticéides sobre a hormona anti-diure-
tica e/ou da diminuicdo da filtracdo glomerular devido ao hipocortisolismo.
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ABSTRACT

Regulation of sodium level is mediated by several mechanisms, including hypothalamic osmore-
ceptors which control thirst and excretion of anti-diuretic hormone. Any injury or impairment of
the hypothalamus or anterior pituitary may alter sodium balance. The authors describe a case of
a patient of 61 years who presented to emergency department with neurological manifestations
in a context of severe hyponatremia whose medical research led to the rare diagnosis of adrenal
insufficiency secondary to a pituitary macroadenoma. In these cases, hyponatremia results main-
ly from decreased negative feedback effect of glucocorticoids on the anti-diuretic hormone and /
or decreased glomerular filtration due to hypocortisolism.
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[NTRODU(;}&O mente pelo que assume um papel extrema-
mente importante no equilibrio osmético.

O sédio é o catiao extracelular dominan- De facto, a sua homeostase é vital para o
te, ndo atravessa a membrana celular livre- normal funcionamento das células. O seu
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nivel sérico normal varia de 135-145 mEq/L.
A hiponatremia (HN), definida como um
nivel sérico inferior a 135 mEqg/L, é conside-
rada grave quando inferior a 125 mEq/L". E
um disturbio electrolitico frequente e sinal
de doencas relativamente comuns como a
insuficiéncia cardiaca, a insuficiéncia renal
ou a cirrose hepatica. Raramente se apresen-
ta como primeira manifestacdo de macroa-
denoma da hipoéfise?. Os adenomas hipofisa-
rios sdo os tumores intracranianos mais fre-
quentes nos adultos® e sdo responsaveis pela
maioria das sindromas de hipo ou hipersecre-
cao de hormonas hipofisarias*. Desenvolvem-
se a partir de células epiteliais pituitarias e
representam cerca de 10-15% de todos os
tumores intracranianos. Sao chamados de
macroadenomas quando tém diametro
superior a 10 mm e de microadenomas
quando menores®. A sua origem ainda nao
esta completamente esclarecida. No entan-
to, a teoria mais plausivel assenta numa
transformacao neoplasica monoclonal das
células pituitarias®. De facto, a natureza
monoclonal da maioria dos tumores hipofi-
sarios e a sua falta de resposta ao retrocon-
trolo negativo das hormonas produzidas
pelos 6rgaos-alvo reforcam esta hipotese®.
Em regra geral, sdo benignos, sendo rara a
neoplasia maligna com metastizacdo. A
morbilidade e a mortalidade que lhes estao
associadas, relacionam-se essencialmente
com as complicacdes resultantes do efeito de
massa por compressdo das estruturas vizi-
nhas e da disfunc¢do endécrina®. As altera-
cdes hormonais observadas dependem do
tipo de célula que esta na origem da neopla-
sia. Existem tumores lactotrofos, somatotro-
fos, corticotrofos, tirotrofos, gonadotrofos ou
mesmo pluri-hormonais. De referir que 30%
ndao sao clinicamente secretores, chamados
de nao-funcionantes*.

CASO CLINICO

Doente de 61 anos, do sexo feminino,
com antecedentes de hipertensdo arterial,
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diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, obesi-
dade grau I, otosclerose do ouvido esquerdo
e sindroma depressiva que recorreu ao servi-
co de urgéncia (SU) por tonturas, desequili-
brio, cefaleias, nauseas, vomitos, disartria e
sonoléncia com uma semana de evolucao.
Tratava-se de uma doente medicada diaria-
mente com 300 mg de acarbose, 120 mg de
gliclazida, 1500 mg de metformina, 2,5 mg
de indapamida e 10 mg de escitalopram.

Aquando da observacao, apresentava-
se sonolenta, desorientada e disartrica.
Apirética, ndo eram evidentes sinais de rigi-
dez da nuca. Com prova de Romberg estavel
na linha média, sem evidéncia de marcha
ataxica sendo que o restante exame neuro-
l6gico sumario apenas objectivou discreto
nistagmus do olhar conjugado horizontal
bilateral sugerindo uma sindroma vertigi-
nosa periférica. Hemodinamicamente esta-
vel, exibia uma auscultacao cardio-pulmo-
nar normal, ndo se observavam edemas
periféricos, alteracdes da pele, pilosidade ou
distribuicdo da gordura corporal em relacao
com o género e a idade.

Numa primeira abordagem, realizou
no SU, andlises de rotina englobando
hemograma, funcao renal, hepdatica, iono-
grama e doseamento da proteina C reacti-
va que revelaram uma HN grave de 113
mmol/L e uma hipocaliémia de 2,3
mmol/L, um electrocardiograma (ECG) que
ndo demonstravam alteracdes de ritmo e
uma tomografica axial computorizada
(TAC)-cranioencefdlica (CE) que levantou a
hipétese de uma lesdo expansiva selar e
supra-selar (fig. n.° 1).

Posteriormente internada no Servico de
Medicina 1, realizou doseamento da osmo-
laridade sérica e estudo da urina das 24
horas com doseamento da microalbuminu-
ria, depuracao da creatinina e ionograma
com intuito de averiguar etiologia das alte-
racdes ionicas acima descritas (quadro n.°
I). Este evidenciou uma perda urindria de
sodio importante. A interpretacdo das osmo-
laridades séricas e urindrias revelou uma
excrecao de dgua inadequadamente baixa.
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FIGURA 1

FIGURA 2

Foi também sujeita a realizagdo de uma res-
sonancia magnética nuclear (RM) da regido
selar (fig. n.° 2) que confirmou uma lesdo
expansiva com crescimento supra e infra-
selar medindo cerca de 2,0 x 1,6 cm que na
sua extensdo inferior condicionava erosdo do
pavimento selar, exercendo superiormente
efeito de massa sobre o quiasma 6ptico e que
lateralmente envolvia parcialmente ambas
as carétidas internas sem envolvimento dos
seios cavernosos. Perante o diagnéstico ima-
giologico de macroadenoma da hipdfise, foi
feita a sua caracterizacdo hormonal com
estudo dos seus eixos (quadro n.° II) que
demonstrou défice de somatotrofina, hipogo-
nadismo hipogonadotréfico e hipocortisolis-
mo secundario. O macroadenoma nao reve-
lou ter caracteristicas secretoras, estando asso-
ciado a deficiéncia de varios eixos mas sem

QUADRO |
Doseamentos Valores de Referéncla Apreclacdo
pH:7 pH:7
Leucécitos: 15/uL Até 75/pL
Nitritos: Negativo Negativo
Protelnas: Negativo
Sumaria da Urina Glicose: Negativo Negativo Proteindria
Eritrocitos: Negativo Negativo
Bilirrubina: Negativo Negativo
Urobilinogénlo: 2 E.U./dL Até 2 E.U./dL

Acetona: Negativo Negativo

Na*: 327 mmol/L 40-220 mmol/L =0 ddahiat

K00 oL PR Nefro| a:Ira :er Erf:wésel :tlolo la
Urina das 24h Microalbumindria: 429 mg/24h <30 mg/24h i e "
3 dlabética, sem alteracdo de funcio
Depuracio da creatinina: 115,7 mi/min 61 -166 ml/min i
Osmolaridade urindaria: 286,7 Osm/L Varlavel P
Osmolaridade sérica 282 Osm/L 280-295 Osm/L Normal
Osmolaridade Urinaria > Concentragdo Urinaria Inadequada:
Osmolaridade Sérica balxa excrecdo de dgua
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QUADRO I
Doseamentos Valores de Referéncla Apreclagcdo
Somatotrofo IGF1 35 pg/L 135 -449 ug/L Déflce de Somatostatina
Godanotrofo FSH 2,4 UI/L 16.7 -114 UI/L Hipogonadismo
LH 0,4 UI/L 10,87 -58,6 UI/L hipogenadotréfico
Estradlol 9,0 pg/mL <20pg/ml
Progesterona 0,29 ng/mL 0,10 -0,78 ng/mL
Trireotrofo T3L 4,2 pmol/L 1,34 -2,73 mol/L Funcéo Tiroldela normal
TA4L 8,7 pmol/L 7,9 -14,4 pmol/L
TSH 1,72 pUl/mL 0,34 -5,6 pUl/mL
Prova TRH:
TSH 0" 1,7 pUl/mL Incremento
20’ 8,2 pUl/mL =5 pul/mL
60’ 1,8 pUl/mL
Cortlcotrofo ACTH <5ng/mL 9-52 ng/L Hipocortisolismo hipocorticotréfico
Cortisol 1,9 pg/dL 5-25 pg/dL (secundario)
Prova Tetracosactideo:
Cortisol 0’ 2,4 pg/dL Duplicacdo aos 20’
Cortisol 20" 9,7 pg/dL e >20 pg/dL
Cortisol 60" 15 pg/dL
Lactotrofo Prolactina 22,3 ng/mL 2,74-19,64 ng/mL Ligeiro aumento
pan-hipopituitarismo. A hiponatrémia foi DISCUSS AO

entdo facilmente enquadrada no contexto de
insuficiéncia corticosupra-renal secundaria. A
lesdo demonstrada e caracterizada do ponto
de vista hormonal, interessou avaliar o grau
de compressdo sobre o quiasma 6ptico e estru-
turas vizinhas pelo que foi submetida a uma
campimetria (fig n.° 3) que evidenciou defeito
arciforme superior do campo visual direito.

O tamanho e defeito visual incipiente
mas detectavel consistiu critério para resse-
cao transesfenoidal. A doente além de medi-
cada com hidrocortisona (15 mg diarios)
com regressdo da hiponatrémia, foi orienta-
da para uma consulta de neurocirurgia.

FIGURA 3
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A hiponatrémia resulta de uma altera-
cao no balanco da agua e cursa com hipo-
osmolaridade. A regulacdo deste equilibrio
é mediada por osmoreceptores hipotalami-
cos que perante alteracdes da osmolalidade
plasmatica determinam modificacdes na
ingestdo e excrecao de agua através do
mecanismo da sede e secrecao de hormona
anti-diurética (HAD). Qualquer compromis-
so do hipotdlamo ou da hipoéfise posterior
pode comprometer este mecanismo’.

A osmolaridade sérica baixa que nor-
malmente acompanha a hiponatremia leva
passagem de agua do espaco intravascular
para o espaco intracelular cerebral. Este pro-
cesso baseado no equilibrio osmético resulta
em hiperhidratacdo celular e consequente
edema cerebral. A severidade das manifes-
tacdes neuroldgicas relaciona-se directa-
mente com o grau de hidratacao celular®. Os
primeiros sintomas incluem natseas, mal-
estar mas podem rapidamente evoluir para
convulsdes, coma ou até paragem respirato-
ria por hérnia tentorial posterior com com-
pressao do tronco cerebral'. No entanto, é de
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referir que a hiponatrémia crénica associa-
se a mecanismos compensatorios que limi-
tam o edema cerebral, permintindo que os
pacientes se mantenham assintomaticos até
valores natrémicos de 115-120mkEqg/L.
Abaixo desses valores, exibem sintomas
frustes e inespecificos como fadiga, nduseas,
tonturas e disturbios da marcha”®’® em con-
cordancia com o caso clinico apresentado.
Interessante, salientar, que por razées mal
esclarecidas, as mulheres pré-menopatsicas
tem menor capacidade de adaptacdo pas-
sando rapidamente de sintomas benignos
como cefaleias e nduseas para paragem res-
piratoéria’. Perante uma situacdo de hipo-
natremia crénica, é necessario fazer a repo-
sicdo de sodio de forma lenta. O sistema de
adaptacdo cerebral em curso, protector fren-
te ao edema dificulta o tratamento podendo
mesmo complicd-lo com mielinélise hipe-
rosmotica'.

A hiponatrémia sintomatica como pri-
meira manifestacdo de tumor hipofisario é
rara. Aparece essencialmente em doentes
com mais de 70 anos, o que torna peculiar
0 caso exposto®. A hiponatrémia é nesses
casos devida a insuficiéncia corticosupra-
renal secundaria que ocorre em 30% dos
macroadenomas'. Ocorre por diluicao e
resulta principalmente da diminuicao de
efeito de feedback negativo dos glicocorti-
coides sobre a HAD e/ou da diminuicdo da
filtracao glomerular devido ao hipocorti-
solismo.

Em andlise do caso exposto é interessan-
te relembrar que as alteracdes idénicas expli-
cam-se parcialmente pela terapéutica com
diuréticos. De facto, a indapamida ao
actuar na porcao inicial do tubo contorna-
do distal leva a depleccao de volume (com
consequente elevacao de HAD e reabsorcao
proximal de sédio), depleccdo de sédio por
inibicdo directa da reabsorcao no tubo con-
tornado distal e depleccdo de potdssio
(saida de ido intracelular para espaco extra-
celular para manter carga eléctrica dos
compartimentos). De referir também que
pelo seu mecanismo de accao, a indapami-
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da agravou a hiponatrémia secunddria a
insuficiéncia adrenocortical ao contrario do
que seria de esperar com os diuréticos da
ansa que interferem na capacidade de
retencdo da HAD". De facto, os resultados
urindrios confirmam a depleccdo urinaria
de sodio e sugerem pelo facto de a osmola-
ridade urindria ser superior a osmolaridade
sérica, incapacidade renal em excretar
dagua. A realizacao de TAC-CE no SU foi o
ponto de partida para o estudo de outra
causa para o desequilibrio hidro-electroliti-
co observado e a hipétese de lesao hipofisa-
ria mostrava-se verossimil.

O tamanho da hipdfise varia com a
idade, sexo, e estado fisiolégico do indivi-
duo®. A RM da sela turca é o exame comple-
mentar de escolha para avaliar a glandula
pituitdria e caracterizar a extensao de um
adenoma™. No entanto, a campimetria é
essencial na avaliacdo e monitorizacao do
doente. A expansao do tumor, ao ultrapassar
a sela turca, pode comprimir o quiasma 6pti-
co ou mesmo invadir o seio cavernoso e dpex
orbitario com perda progressiva da visao®.

A avaliacao da actividade hormonal dos
adenomas hipofisarios passa pelo dosea-
mento das hormonas que estdo na depen-
déncia do eixo hipotalamo-hipdfise mas
também na realizacdo de provas endocrinas
dindmicas. Sabe-se que por exemplo o dosea-
mento de cortisol sérico e urindrio tem sensi-
bilidade e especificidade limitada no diag-
nostico de insuficiéncia adrenal secundaria®.
As provas efectuadas posteriormente ao
internamento em servico de Medicina, foram
realizadas no servico de Endocrinologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra apoés
suspensdo de terapéutica previamente insti-
tuida. As provas efectuadas foram da hormo-
na de libertacdo de tirotropina (TRH) e do
tetracosactideo.

A Hormona estimuladora da tirdide
(TSH) é uma hormona produzida e libertada
pelos tirotrofos. A sua secrecao é dependente
da accao hipotalamica (através da TRH) e
das hormonas da tiréide. O teste com TRH é
util na avaliacao da reserva hipofisaria e
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pode-se realizar em casos de suspeita de
hipotiroidismo de causa central (fumores,
pos cirurgia ou radioterapia, e outras causas
de hipopituitarismo). A administracdo de
200 pg de TRH endovenosa (ev) deve nos
individuos normais levar ao aumento de
TSH, de 5U1/1 ou de cerca de dez vezes o valor
basal dentro de quinze ou trinta minutos'.
Nos casos de lesdo hipofisaria, a resposta é
baixa enquanto que na lesdo do hipotalamo
é observada uma resposta normal ou exage-
rada. Contudo, refere-se que alguns indivi-
duos com doenca hipofisaria podem respon-
der @ TRH e que os idosos ou individuos
deprimidos podem evidenciar resposta ina-
dequada e de dificil interpretacao®. Os resul-
tados obtidos foram perfeitamente normais.

A prova do tetracosactideo visa a estu-
dar o eixo hipotalamo - hipdfise — cortex
supra-renal. Apresenta boa sensibilidade e
especificidade quando comparado com o
teste de tolerancia de insulina'. Consiste na
administracdo ev ou intramuscular de 250
ng de corticotropina ou tetracosactideo com
posteriores doseamentos de cortisol aos
vinte e sessenta minutos. Um valor plasma-
tico basal ou apoés estimulacdo superior ou
igual a 20 pg/L torna pouco provavel o
diagnéstico de insuficiéncia adrenal.
Valores inferiores a 9 pg/L indicam a neces-
sidade de corticoterapia'®. Os valores iniciais
baixos de ACTH e de cortisol na doente
foram fortemente sugestivos de hipocortiso-
lismo secundario. Enquadrados num con-
texto clinico de encefalopatia metabdlica
grave motivaram a administracdo de hidro-
cortisona pelo que a prova do tetracosacti-
deo efectuada depois desta atitude terapéu-
tica tornou-se de dificil interpretacao. De
salientar que os valores apos estimulacao
mantiveram-se no entanto inferiores ao
valor de corte de 20 pg/L.

CONCLUSAO

O edema cerebral é a causa das manifes-
tagdes neurolégicas da hiponatrémia®*®,
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sendo a gravidade dos sintomas directamen-
te proporcional a rapidez de instalacao do
disturbio electrolitico. O interesse deste caso
reside no facto da hiponatremia ter sido a
primeira manifestacdo da insuficiéncia da
cortico-supra-renal secunddaria ao macroa-
denoma hipofisario. As alteracdes hidro-
electroliticas observadas na avaliacdo ini-
cial da doente podiam perfeitamente terem
sido enquadradas num caso de iatrogenia
secundaria a indapamida. A realizacdo de
TAC-CE é que orientou o diagnéstico descre-
vendo uma massa selar. Este caso exemplifi-
ca a importancia muitas vezes esquecida da
abordagem sistematizada da hiponatrémia
assim como da pesquisa de causas mais
raras. De facto, o tratamento especifico, diri-
gido e atempado melhora significativamen-
te o progndstico dos doentes.
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