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ABSTRACT 

Introduction 

Hypopituitarism (HP) is a disease that is characterized by the deficiency in secretion or 

action of any of the anterior pituitary hormones. When it occurs in two or more hormonal 

axis it is denominated pan-hypopituitarism (PH). PH is associated to and increased 

prevalence of metabolic syndrome (MS), especially in patients with severe growth hormone 

(GH) deficiency. Despite the supposed relation of MS and PH, few studies have assessed 

the prevalence of MS and its clinical and laboratorial characteristics in patients with PH, 

often only highlighting the association with GH deficiency. 

Objectives 

Thus, due to the paucity of information in the literature, we conducted a study in patients 

with PH investigating the characteristics and the frequencies of MS and hepatic steatosis 

(HS), as well as fasting glycaemia, lipid profile and inflammatory and insulin resistance 

markers compared to a control group paired by age, sex and body mass index (BMI). 

Methodology 

This was a cross study evaluating 41 patients with PH and 37 individuals with normal 

pituitary function paired by age, sex and BMI. We evaluated clinical, anthropometric and 

ultrassonographic (for HS) data as well as serum levels of C-reactive protein (CRP), fasting 

glycaemia, lipid profile and insulin resistance index.  

Results 

The frequencies of MS and HS were 65.9% and 78% in patients with PH and 59.5% and 

64.9% in control group individuals, respectively. However, the frequency of dyslipidemia 

diagnosis was higher in patients with PH (75.6% vs 51.4%; p=0.026). Waist to hip ratio 

(WHR) (p<0.001), fasting glycemia (p=0.01), fasting insulin (p<0.001) and the HOMA 

(Homeostatic Model Assessment – HOMA IR) (p<0.001) were higher in control group 

individuals. On the other hand, CRP (p=0.011) levels were higher in patients with PH. 

Comparing control group individuals with MS and patients with PH and MS, fasting 

glycaemia (p=0.043), HbA1c (p=0.03), fasting insulin (p<0.001), HOMA IR (p<0.001) and 

WHR (p=0.001) were higher in the control group. Patients with PH and MS presented 

higher frequency of dyslipidemia diagnosis (p=0.012) and CRP levels (p=0.028). Body 
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mass index, age and female sex were independent risk factors for MS in patients with PH, 

whereas the only significant factor in the control group was HbA1c.  

Conclusions 

The frequencies of MS and HS were similar in patients with PH and control group 

individuals. However, the frequency of dyslipidemia was higher in patients with PH. 

Control group individuals with MS showed increased insulin resistance when compared to 

patients with PH and MS. Patients with PH and MS had higher serum concentrations of 

CRP, and higher frequency of dyslipidemia diagnosis. Body mass index, age and female 

sex were independent risk factors for MS development in patients with PH whereas only 

HbA1c was a significant risk factor for MS in control group individuals.  
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RESUMO 

Introdução 

O Hipopituitarismo (HP) é uma doença que tem como condição básica a deficiência na 
produção ou na ação de qualquer um dos hormônios da adeno-hipófise. Quando isto ocorre 
em dois ou mais hormônios, é denominado Pan-hipopituitarismo (PH). O HP é 
conhecidamente associado ao aumento da prevalência de Síndrome metabólica (SM), 
principalmente em pacientes com deficiência grave de hormônio de crescimento (GH).  
Apesar da suposta relação entre HP e síndrome metabólica, poucos estudos avaliaram a 
prevalência da SM e suas características clínico-laboratoriais nos pacientes com PH, 
geralmente ressaltando apenas a relação com a falência de GH. 

Objetivos  

Neste sentido, devido à escassez de informações na literatura, realizamos um estudo em 
pacientes com Pan-hipopituitarismo investigando as características e as frequências da SM 
e esteatose hepática (EH), assim como os perfis glicêmico, lipídico e de marcadores 
inflamatórios e de RI comparados a um grupo controle pareados pela idade, sexo e IMC. 

Metodologia 

Estudo transversal em que foram avaliados 41 pacientes com diagnóstico de PH e 37 
indivíduos com função hipofisária normal pareados pela idade, sexo e índice de massa 
corporal. Avaliaram-se dados clínicos, antropométricos, ultrassonográficos (para EH), 
concentrações séricas de proteína C reativa (PCR) bem como exames laboratoriais que 
refletem os perfis lipídico, glicêmico e de RI. 

Resultados 

As frequências de SM e EH foram 65,9% e 78% nos pacientes com PH, e de 59,5% e 
64,9% nos indivíduos do grupo de controle respetivamente. No entanto a frequência do 
diagnostico de dislipidemia (DLP) foi maior nos pacientes com PH (75,6% vs 51,4%; 
p=0,026). Os valores de Índice cintura quadril (ICQ) (p<0,001), glicemia (Gli) (p=0,010), 
insulina (p<0,001), e do índice indicativo de resistência à insulina (Homeostatic Model 
Assessment, HOMA-IR) (p<0,001) foram maiores nos indivíduos do grupo de controle. Por 
outro lado as concentrações séricas de PCR (p=0,011) foram maiores nos pacientes com 
PH. Na comparação entre os pacientes e indivíduos controle com SM, apresentaram-se 
valores significativamente superiores no grupo de indivíduos com SM, em relação à Gli 
(p=0,043), hemoglobina glicada (HBGli) (p=0,030), insulina (p<0,001), HOMA-IR 
(p<0,001), ICQ ( p=0,001). No entanto, os pacientes com PH e SM apresentaram maior 
frequência do diagnóstico de DLP (P=0,012) e concentrações significativamente superiores 
de PCR (P=0,028). O índice de massa corporal (IMC), idade e sexo feminino foram fatores 
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de risco independentes para o desenvolvimento de SM nos pacientes com pan-
hipopituitarismo, e a hemoglobina glicada nos indivíduos do grupo controle. 

Conclusões 

As frequências de síndrome metabólica e esteatose hepática foram semelhantes em 
pacientes com PH e nos indivíduos controle, por outro lado a frequência do diagnóstico de 
DLP foi maior nos pacientes com PH. Os indivíduos controle com SM apresentaram maior 
RI quando comparados aos pacientes com PH e SM. No entanto, os pacientes com PH e 
SM apresentaram maiores concentrações de PCR, e maior frequência do diagnóstico de 
DLP. O IMC, idade e sexo feminino foram os fatores de risco independentes para o 
desenvolvimento da SM nos pacientes com PH e a hemoglobina glicada nos indivíduos do 
grupo de controle. 
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A-Introdução 

1. Hipopituitarismo 

1.1 Definição 

O hipopituitarismo (HP) é uma doença que tem como condição básica a deficiência na 
produção ou na ação de qualquer um dos hormônios da adeno-hipófise (1). Quando isto 
ocorre em dois ou mais hormônios, é denominado pan-hipopituitarismo (PH). 

1.2 Epidemiologia do hipopituitarismo 

Os primeiros estudos epidemiológicos de HP vêm da década de 1990 (2,3), eles foram 
projetados para avaliar a expectativa de vida e mortalidade atribuível às deficiências 
hormonais e, portanto, excluíram os pacientes com outras doenças como a acromegalia e a 
doença de Cushing. Com esse critério de seleção, relatou-se uma incidência anual de 
hipopituitarismo de 8,3 e 10,7 casos por milhão de habitantes respectivamente (2,3). 

 No ano de 2001 foi publicado o primeiro estudo epidemiológico populacional de qualquer 
causa de hipopituitarismo em adultos (4). A prevalência relatada foi de 45,5 casos por cem 
mil habitantes e a incidência anual foi de 4,21 casos por 100.000 habitantes, sendo 
constante ao longo dos 7 anos que durou o estudo (4). A prevalência de cada um dos 
déficits hormonais da hipófise anterior em adultos não é bem conhecida. 

1.3 Etiologia do hipopituitarismo 

 A perda da função hipofisária pode ser conseqüência de fatores genéticos, hereditários ou 
lesões adquiridas, como tumores, processos inflamatórios e lesões vasculares. No 
hipopituitarismo na idade pediátrica, as causas mais freqüentes são as de origem genética. 
Por outro lado, no hipopituitarismo na idade adulta as causas mais freqüentes são as 
adquiridas. Os tumores hipofisários e seu tratamento cirúrgico e/ou a radioterapia 
hipofisária, são os responsáveis de até 60% dos casos de hipopituitarismo no adulto (3,5). 
Mais recentemente, outras causas do hipopituitarismo têm ganhado mais importância no 
adulto, tais como o traumatismo crânio-encefálico e a hemorragia subaracnóidea (6). 

1.3.1Causas genéticas 
 
Geralmente as causas genéticas são menos freqüentes que as adquiridas e podem afetar as 
distintas etapas do desenvolvimento hipotálamo-hipofisário. 

1.3.1.1 Síndromes genéticas hereditárias 
 
 A Síndrome de Kallmann é causada por uma mutação no gene KAL e é caracterizada pela 
agenesia ou a hipoplasia do nervo olfativo com anosmia ou hiposmia, e pode estar 
associada a outras manifestações como atrofia óptica e cegueira, surdez, agenesia renal e 
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transtornos na movimentação. Do ponto de vista hormonal, está associada a um distúrbio na 
síntese do hormônio de liberação de gonadotrofinas (GnRH), resultando em hipogonadismo 
hipogonadotrófico permanente (7,8), exceto na variante Bauman, onde a secreção dos 
hormônios folículo estimulante (FSH) e luteinizante (LH) pode ser restabelecida (9,10). A 
Síndrome Prader-Willi é devido a uma mutação no cromossomo 15 e caracteriza-se por 
hiperfagia, obesidade, retardo mental, hipotonia muscular e diabetes mellitus (11). Pode 
estar associada ao hipogonadismo hipogonadotrófico devido a uma diminuição na secreção 
de GnRH (12). A Síndrome de Laurence-Moon-Biedl caracteriza-se por hipogonadismo, 
geralmente de origem central, retardo mental, obesidade, retinite pigmentosa e sindactilia 
(13). É um distúrbio heterogêneo clinico e genético. 

 1.3.1.2 Disfunção hipofisária congênita 
 
 Os defeitos do desenvolvimento craniofacial e da linha média podem dar origem a graves 
malformações como anencefalia, a holoprosencefalia, a encefalocele basal congênita, ou 
outras anormalidades menos graves, que incluem os defeitos do desenvolvimento da região 
selar. Em alguns casos, os defeitos no desenvolvimento anatamo-funcional da região 
hipotálamo-hipofisária podem ser devidos à presença de mutações de genes que codificam 
os fatores de transcrição, necessários para o desenvolvimento da hipófise. Essas mutações 
que afetam os fatores de transcrição que tem expressão mais precoce no desenvolvimento 
da hipófise, como Lhx3, Lhx4 e Hesx1, associam-se com as alterações anatômicas 
hipofisárias, e com freqüência, a outros níveis do sistema nervoso central (14,15), e 
também a falências hormonais. Por outro lado, as mutações nos genes que codificam os 
fatores de transcrição que se expressam mais tardiamente como PROP-1, Pit-1, T-Pit, 
envolvidos na diferenciação celular, associam-se com o hipopituitarismo, mas sem 
alteração anatômica. Em outros casos, o hipopituitarismo pode ser conseqüência de 
mutações em genes que codificam receptores e/ou hormônios da hipófise. 

 Mutações nos genes que codificam os fatores de transcrição do desenvolvimento da 
hipófise. 
 
 Em geral, o hipopituitarismo congênito é pouco freqüente. Entre eles, as mutações do gene 
PROP-1 são as mais prevalentes, sendo aproximadamente 50% dos casos (16).  

PROP-1: Tem sido descrita na literatura mais de 20 mutações do PROP-1 associadas ao 
déficit múltiplo dos hormônios hipofisários. A mais comum, é responsável por mais de 
50% dos casos descritos, é a exclusão de dois pares de bases na posição 296 do exon 2 
(301-302 do AG). Esta mutação origina um códon de terminação que leva a um produto 
protéico final não funcionante (16). As mutações no PROP-1 estão associadas a uma 
morfologia hipofisária muito variável. Na maioria dos casos a hipófise é de tamanho 
normal ou tem hipoplasia, com a neuro-hipófise e infundíbulo dentro de limites normais. 
No entanto tem sido descrito alguns casos com o aumento do tamanho da hipófise anterior 
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(17-20). Funcionalmente, os defeitos na expressão do fator de transcrição codificado pelo 
PROP-1 caracterizam alterações nas linhas celulares  dependentes de Pit-1 (21), e de 
GATA-2,  o que se manifesta com  déficit do hormônio de crescimento (GH), prolactina 
(PRL), hormônio tireoestimulante (TSH), FSH/LH e com déficit tardio do hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH) ( 21,22). 

Pit-1: As mutações do Pit-1 são menos freqüentes do que na PROP-1. Foram descritas mais 
de 25 diferentes mutações, embora o fenótipo clínico seja semelhante em todos eles. São 
caracterizados por ter uma hipófise com tamanho normal ou diminuída, sem outras 
anormalidades extra hipofisárias. Tendem a ser diagnosticados precocemente, sendo 
característico o déficit de GH, TSH e prolactina (22). 

Hesx-1: As mutações no Hesx-1 são caracterizadas por um déficit variável dos hormônios. 
Os defeitos no Hesx-1 produzem a displasia septo-óptica, que é uma condição clinica 
caracterizada hipoplasia do nervo óptico, defeitos na linha média, como agenesia do corpo 
caloso ou ausência do septo pelúcido e vários graus de hipopituitarismo (23-25), desde a 
falência isolada de GH ate o hipopituitarismo múltiplo. Além disso, foram descritos casos 
de ausência ou interrupção da haste da hipófise, aplasia da hipófise anterior e 
ocasionalmente neuro-hipófise ectópica (26). 

Lhx-3: Mutações no Lhx3 são muito raras, representando menos de 2% dos casos de 
hipopituitarismo congênito (27). Geralmente estão associados com hipoplasia da adeno-
hipófise, mas também alterações da haste hipofisária e na neuro-hipófise (28). No nível 
fenotípico, as mutações no Lhx3 dão origem à síndrome clinica caracterizada por rigidez na 
nuca com limitação da rotação do pescoço, defeitos de audição e retardo mental (27), junto 
com hipopituitarismo múltiplo (déficit de GH, TSH, FSH/LH e prolactina),  e com o eixo 
corticotrofo preservado (27). 

Lhx-4: Mutações no Lhx4 apresentam uma grande variabilidade na morfologia da área 
hipotálamo-hipófise, podendo apresentar hipoplasia hipofisária com ou sem neuro-hipófise 
ectópica, alterações da linha média e malformação de Chiari (29-31). Estão associados 
também, à falência de múltiplos hormônios hipofisários, como GH, TSH, e ACTH (31). 

OTX2: O gene OTX2 tem um papel fundamental no desenvolvimento do nervo óptico (32) 
e tem relação com o desenvolvimento anatamo-funcional da glândula pituitária por um 
mecanismo não muito conhecido, que provavelmente inclui o regulamento da atividade do 
promotor do Hesx1 (33). As mutações do OTX2 em homozigotos produzem anoftalmia ou 
microftalmia com malformações variáveis da área selar com hipoplasia da adeno-hipófise 
ou neuro-hipófise ectópica (34) junto com diferentes graus de hipopituitarismo. Mutações 
heterozigotas não causam alterações anatômicas e podem ter qualquer grau de 
hipopituitarismo. 
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Pitx2: Mutações no Pitx2 estão relacionadas com a síndrome de Rieger (35), que tem 
alterações no desenvolvimento da região anterior do olho, dos dentes e o umbigo, junto 
com diferentes graus de hipopituitarismo, respeitando o eixo corticotrófico (36). 

T-pit: As mutações no T-Pit associam-se a hipoplasia da adeno-hipófise e hipocortisolismo 
cedo, pelo bloqueio da diferenciação das células corticotropas (37,38).  

 Gli2 y SOX3: Estas mutações produzem malformações cerebrais e/ou um fenótipo clinico 
variável. Isoladamente podem ter neuro-hipófise ectópica, como também diferentes graus 
de hipopituitarismo. 

1.3.1.3Disgenesia da haste hipofisária 
   
Os mecanismos etiopatogênicos envolvidos no desenvolvimento de disgenesia da haste da 
hipófise não são bem conhecidos, tendo sido proposto duas hipóteses, congênitas e 
traumáticas. 

 As manifestações clinicas dependem deste déficit  hormonal  e da idade em  que se 
estabelece (39). Pode ser um déficit hormonal isolado ou um déficit múltiplo, ou mesmo 
um pan-hipopituitarismo. A intensidade do déficit hormonal tem sido associada com a 
visibilidade ou não da haste pituitária nos estudos de imagem (40-43). Na maioria dos 
casos, a clínica começa na infância.  Como a falência de GH é a mais freqüente e se 
manifesta mais cedo, o atraso ou a detenção do crescimento é geralmente o motivo de 
consulta mais regular. Os casos que começam no período neonatal apresentam 
hipoglicemias, associado ou não a convulsões e hiperbilirrubinemia prolongada. No 
entanto, foram descritos casos em que o déficit GH se apresenta na idade adulta, uma vez 
finalizado o crescimento longitudinal com sucesso, de acordo com o tamanho alvo familiar 
(44,45). 

1.3.2 Causas adquiridas 
 
 As causas adquiridas, sejam temporárias ou permanentes, são mais freqüentes que as 
genéticas nos pacientes com hipopituitarismo, especialmente nos casos que começam na 
idade adulta. 

 1.3.2.1 Adenomas hipofisários 
 
 Os adenomas hipofisários representam 15% do total das neoplasias intracranianas. Sua 
prevalência na população geral varia entre 68 e 94 casos por 100.000 habitantes (46-48), e 
isso tem aumentado nos últimos anos (49), provavelmente devido á melhoria nas técnicas 
de diagnostico, qualidade e a expectativa de vida, em vez de um aumento real na 
incidência. Em revisões sistemáticas de autópsia e a série de estudos radiológicos (50), a 
prevalência média de adenomas hipofisários é claramente superior (16,7%), o que sugere 
que há uma elevada proporção de adenomas da hipófise com pouco significado clínico. A 
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maioria dos tumores hipofisários são adenomas, embora eles possam ter um caráter 
agressivo com compressão local e invasão das estruturas vizinhas em até 40% dos casos 
(51). Seu impacto clínico depende de seu tamanho (macro ou microadenomas) e sua 
capacidade de secreção de hormônios (tumores funcionantes ou não funcionantes). 

 Os 60% dos casos de hipopituitarismo na idade adulta são o resultado de um adenoma na 
hipófise, que na maioria dos casos é não funcionante (3,5). Os mecanismos pelos quais os 
adenomas da hipófise podem causar hipopituitarismo incluem (52):  

1) compressão mecânica, perda da estrutura e/ou destruição das células hipofisárias pela 
massa tumoral; 2) compressão mecânica da vascularização hipofisária com necrose 
isquêmica da hipófise 3) aumento da pressão intraselar com comprometimento do fluxo 
sanguíneo portal e alteração da regulação do hipotálamo sobre a hipófise. 

 Os microadenomas hipofisários tendem a não produzir manifestações clínicas locais ou 
hipopituitarismo (53). Por outro lado, os macroadenomas tendem a produzir sintomas pela 
compressão tumoral, principalmente déficit visual, e estão associados ao déficit de pelo 
menos um eixo hormonal em 30% dos casos (54). Os eixos hormonais mais freqüentemente 
afetados são o somatotrofo, o gonadotrofo, o tireotrofo e finalmente o corticotrofo. 

Juntamente com os sintomas que são dependentes do tamanho do adenoma, os casos que 
apresentam hipersecreção de hormônio vão ter sinais e sintomas correspondentes. Nestes 
casos pode haver déficits hormonais funcionais causados pelo hormônio secretado em 
excesso. Este é o caso do hipogonadismo hipogonadotrófico que acompanha a 
hiperprolactinemia (55) ou o déficit de GH na síndrome de Cushing (56,57). 

1.3.2.2Outras neoplasias e lesões paraselares  
 
Outras lesões ou tumores da região sellar e paraselar podem comprometer a função da 
hipófise. Entre as lesões o mais comum é o cisto de Rathke decorrentes da obliteração 
incompleta dela. Representa 30% das lesões paraselares (58). Pode ser assintomática ou 
produzir sintomas locais, tais como cefaléia ou alterações visuais e hipopituitarismo ou 
diabetes insipidus em até 80% dos casos (59). 

 Dentro das neoplasias paraselares, o craniofaringioma é o mais freqüente, representando 
cerca de 3% das neoplasias intracranianas e 10% para as crianças. Derivado de resíduos 
escamosos da bolsa de Rathke, a maioria dos craniofaringiomas são extraselares, grandes e 
invasivos, produzindo sintomas de compressão local no momento do diagnóstico (60,61). 
Em 90% dos casos existe pelo menos déficit de um hormônio hipofisário. O mais freqüente 
e precoce é o hormônio antidiurético (ADH). Dos hormônios adeno-hipofisários, estão 
geralmente acompanhados de um déficit de GH e em menor medida de FSH/LH. Outras 
lesões paraselares comuns que podem causar hipopituitarismo são cistos aracnóides, 
tumores de células granulosas, cordomas, meningiomas e os gliomas hipofisários. 
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1.3.2.3 Cirurgia e radioterapia hipofisária 
 
Os tratamentos dos adenomas hipofisários podem causar hipopituitarismo. A cirurgia 
hipofisária pode agravar ou melhorar a funcionalidade da hipófise, dependendo do tamanho 
do tumor, do tempo da evolução da lesão e da habilidade do neurocirurgião (52,62,63). 

 Em aproximadamente 5% dos pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico perdem 
função hipofisária, sendo mais freqüente quanto maior o tamanho do tumor (64). A 
prevalência de diabetes insipidus póscirúrgica permanente varia entre 8,6% e 32% e a 
prevalência de hipopituitarismo anterior entre 3,5% e 12% (65,66). Por outro lado, 
descreve-se uma recuperação da função hipofisária em ate 50% dos casos (64), sendo mais 
freqüente nos pacientes mais jovens e em ausência de complicações intra-operatórias (64).  

A radioterapia craniana pode produzir hipopituitarismo precocemente por dano 
hipotalâmico por ser este mais sensível à radiação. Também pode causar alterações em 
longo prazo, especialmente em crianças e adolescentes (67), por dano hipofisário direto e 
atrofia glandular (68,69). O risco de desenvolver hipopituitarismo está intimamente 
relacionado com a dose de radiação e com o tempo após a radioterapia. Uma dose de 50Gy 
causa algum grau de hipopituitarismo em até 65% dos pacientes, na maioria dos casos 
(>75%) nos primeiros 10 anos após a radioterapia (70-73). No entanto, podem aparecer 
déficits hormonais até 25 anos após a radioterapia, pelo que se precisa de acompanhamento 
prolongado.  

1.3.2.4 Causas traumáticas 
 
Há um interesse crescente nos últimos anos na relação entre os traumatismos 
cranioencefálicos (TCE) e a probabilidade de desenvolver insuficiência hipofisária. A 
prevalência de hipopituitarismo após do TCE é muito variável nos estudos publicados, 
variando entre 15 e 90 % (74-77). Uma metanálise, que incluía mais de 1.000 pacientes 
com TCE prévia, mostrou que a prevalência de insuficiência adeno-hipofisária foi de 27,5% 
(6). Esta variabilidade pode ser explicada pela hetrogenicidade na metodologia dos estudos 
publicados, ao variar o intervalo de tempo entre o trauma e avaliação hipofisária, a 
gravidade variável do trauma dos pacientes incluídos nos estudos e os testes utilizados para 
o diagnóstico (78,79). 

Os mecanismos pelos quais o traumatismo craniano causa hipopituitarismo não são muito 
bem conhecidos. Têm sido propostas três teorias patogênicas: 1) dano vascular, quanto por 
hipoperfusão como por secção da haste hipofisária (80). 2) dano direto na hipófise com 
necrose ou destruição da hipófise (81) , da haste hipofisária ou dos núcleos hipotalâmicos  
(82) e 3) causado por auto-imunidade devido à existência de anticorpos anti-hipofisários até 
três anos após o evento traumático (83,84). 
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1.3.2.5 Sela túrcica vazia 
 
 A sela turca vazia ou aracnoidocele intraselar ocorre como resultado de uma hérnia 
intrasellar do espaço subaracnóideo por uma falha do diafragma sellar. Classicamente, é 
uma constatação radiológica sem grande impacto clínico. É usual a presença de tecido da 
hipófise compactado no solo da sela turca, bem como um desvio lateral da haste hipofisária. 
Pode ser de origem primária por uma debilidade congênita do diafragma sellar sem outra 
causa aparente, como também secundária a um infarto ou necrose assintomática do tumor 
hipofisário previamente não diagnosticado (85). Pode produzir hipopituitarismo se há uma 
atrofia ou compressão de mais 90% do tecido hipofisário. 

1.3.2.6 Doenças inflamatórias ou infecções hipofisárias 
 
As hipofisites são desordens inflamatórias de origem auto-imune, que afetam a hipófise 
anterior e posterior. São caracterizados por infiltrados hipofisários de linfócitos (hipofisite 
linfocítica) (86), de histiócitos e células gigantes multinucleadas (hipofisite 
granulomatosa)(87) ou bem de macrófagos (hipofisite xantomatosa)(88). Mais da metade 
dos pacientes apresenta hipopituitarismo, sendo o mais freqüente o hipoadrenalismo, 
seguido por hipotireoidismo, déficit de gonadotrofinas, e finalmente déficit de GH e 
prolactina, ao contrário do que normalmente acontece nos tumores hipofisários (86). Os 
20% dos casos tem diabetes insipidus, por infiltração da neuro-hipófise ou da haste da 
hipófise (89). As inflamações crônicas, como a tuberculose (90) ou a sífilis terciária (91), 
podem produzir diferentes graus de hipopituitarismo e diabetes insipidus. 

1.3.2.7 Doenças infiltrativas da hipófise 

Algumas doenças infiltrativas sistêmicas podem afetar a glândula pituitária e produzir 
hipopituitarismo. Exemplo disso é a sarcoidose (92), histiocitose das células de Langerhans 
ou histiocitose X (93) ou as metástases hipofisárias (94). A sarcoidose é associada com 
vários graus de insuficiência hipofisária, incluindo diabetes insipidus (92). A histiocitose 
das células de Langerhans apresenta-se geralmente em jovens e a diabetes insípida é uma 
manifestação precoce (93). A metástase na hipófise (94) é incomum e geralmente 
secundaria ao carcinoma de pulmão, mama e colón são mais freqüentes na neuro-hipófise 
devido a sua vascularização sistêmica. Eles são geralmente acompanhados por diabetes 
insípida, mesmo que em casos isolados de infiltração da haste hipofisária pode coexistir 
falha adeno-hipofisária. 

 1.3.2.8 Apoplexia hipofisária 
 
Os episódios vasculares intra-hipofisários agudos podem ocorrer espontaneamente em um 
adenoma preexistente, em período pós-parto (Síndrome de Sheehan), hipertensão ou 
algumas doenças hematológicas (95). 
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 A apoplexia hipofisária é uma urgência endocrinológica e clinicamente caracterizada por 
cefaléia intensa, defeitos visuais com oftalmoplegia, e diminuição do nível de consciência, 
que em casos graves pode exigir tratamento cirúrgico urgente.  

O hipopituitarismo secundário à apoplexia hipofisária é muito comum. A prevalência de 
cada déficit varia entre as séries estudadas, sendo a prevalência relatada de déficit de 
ACTH entre 40% e 82%; para o déficit de TSH 54-89%; FSH/LH 64-79%, ADH 8-11% 
(96,97) e GH em 84% dos casos (98). 

1.3.3 Causas idiopáticas 
 
O desenvolvimento e uso de estudos de imagem mais sensíveis e a identificação por 
técnicas de biologia molecular de novas mutações associadas com disfunção na hipófise 
diminuíram os hipopituitarismos considerados idiopáticos. Mesmo assim, entre 10 e 16% 
dos casos de hipopituitarismo (3,4), sejam com déficit isolado ou múltiplo de hormônios, 
continuam sendo identificados como idiopáticos.  

1.4 Manifestações clínicas do hipopituitarismo  
 
A clínica do hipopituitarismo depende de sua causa, a rapidez de instalação, a magnitude do 
déficit hormonal e a idade de início do mesmo, sendo geralmente mais graves quando 
começam em idades mais precoces. Os sintomas geralmente desenvolvem-se de uma forma 
insidiosa, até vários anos antes do diagnóstico, desde que o hipopituitarismo completo 
requer a destruição pelo menos 90% da hipófise. Os sintomas são geralmente inespecíficos, 
fraqueza, sensação de cansaço, letargia, sensação de frio, desconforto, perda de apetite e 
peso, e outros que variam em função dos hormônios deficitários. Nas causas adquiridas 
pela destruição do tecido hipofisário, o hipopituitarismo estabelece-se com uma cronologia 
característica: o primeiro déficit tende a ser o do GH, seguido pelo déficit de FSH/LH, em 
terceiro lugar o déficit de TSH e finalmente o de ACTH. 

1.4.1 Falência de GH 

O déficit de GH no período pós-natal geralmente produz hipoglicemias graves nas 
primeiras horas de vida, às vezes a associada a convulsões, hiperbilirrubinemia prolongada 
e hipotermia. A estatura ao nascimento é geralmente normal. Após os 12 meses de idade, a 
clínica de apresentação habitual é baixa estatura (abaixo do percentil 3), a diminuição da 
velocidade de crescimento e retardo na dentição. Os casos mais graves têm um fenótipo 
característico, com uma testa larga, faces arredondadas e acúmulo de gordura abdominal. 

 Pelo contrário, o déficit de GH em adultos não existe um único sintoma ou sinal 
patognomônico. Esta falência no adulto leva a uma alteração da composição corporal com 
aumento da massa gorda (7-10% maior do que o esperado para a idade, sexo e altura), 
especialmente da gordura visceral; diminuição da massa muscular (99) e da água corporal 



 

9 
 

total, provavelmente pela redução do volume extracelular, plasmático e do sangue total. A 
densidade mineral óssea diminui e aumenta a incidência de fraturas (100). Tudo isso 
associado a alterações metabólicas, com resistência à insulina, aumento do nível de insulina 
em jejum e tolerância à glicose alterada (101). O perfil lipídico apresenta aumento do 
colesterol total, LDL colesterol e apoproteina b (102). O déficit de GH em adultos esta 
associado com doença cardiovascular com aterosclerose prematura (103), aumento da 
camada íntima das artérias carótidas e alterações estruturais no nível do coração, com 
redução da espessura da parede posterior do ventrículo esquerdo e do septo interventricular, 
como também alterações na função ventricular (104). Com freqüência os adultos com 
falência de GH apresentam sintomas inespecíficos como fraqueza, isolamento social e 
dificuldade para a concentração. É freqüente a presença de uma diminuição de sua 
capacidade física associada a debilidade muscular e fraqueza, bem como uma afetação de 
sua qualidade de vida com um declínio no bem-estar psicológico, falta de concentração 
(105), perda de memória, maior labilidade emocional e deterioração das relações físicas, 
sociais e sexuais comparado com a população geral (106). A maioria dos estudos mostra 
que o tratamento com GH consegue melhorar, pelo menos em parte, esse comprometimento 
da qualidade de vida (107,108). 

1.4.2Falência de ACTH 
 
Os sintomas e sinais na falência de ACTH podem ser graves e ameaçar a vida do paciente. 
Nos casos de insuficiência aguda, os pacientes podem ter náuseas, vômitos, dor abdominal, 
cefaléia, fraqueza intensa, hipotensão ortostática, hipoglicemia, hiponatremia dilucional e 
choque. Pelo contrário, quando o déficit é definido de forma mais gradual, as manifestações 
clínicas aparecem de forma mais lenta, incluindo perda de peso, fraqueza, debilidade 
muscular, náusea e hiponatremia. Nos casos de insuficiência adrenal secundária a déficit de 
ACTH são características a falta de hiperpigmentação, típica da insuficiência adrenal 
primária e a presença de normocalemia, já que a regulação do eixo renina-angiotensina-
aldosterona é independente de ACTH (109). 

1.4.3 Falência de TSH 
 
Tendo em conta a longa meia-vida do hormônio da tiróide, os sintomas não são evidentes 
até várias semanas após de estabelecido o déficit de TSH. A gravidade do quadro clínico é 
variável, e geralmente tem fraqueza, debilidade muscular, intolerância ao frio, ganho de 
peso, constipação e pele seca. Em crianças o hipotireoidismo central não diagnosticado 
pode estar associado com retardo no crescimento, retardo mental e da maduração óssea. No 
exame físico pode-se detectar bradicardia, hiporeflexia e edema palpebral nos casos mais 
evoluídos. Também podem apresentar hiponatremia e anemia normocítica-normocrômica 
(109). 
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1.4.4 Falência de Gonadotrofinas (FSH/LH) 

Na infância e na adolescência o déficit de FSH/LH é caracterizado pela ausência de 
desenvolvimento puberal ou uma alteração na progressão normal do mesmo. Entre os 
adultos, em mulheres premenopausicas causa distúrbios menstruais (a partir de ciclos 
anovulatórios até oligomenorréia ou amenorréia), ondas de calor e hipoestrogenismo. Em 
homens produz diminuição da libido e impotência, diminuição dos pêlos no corpo e 
ginecomastia. Em ambos os sexos, o déficit de FSH/LH pode produzir infertilidade (109). 

1.4.5 Falência de prolactina (PRL) 
 
É extremamente incomum e é caracterizada pela incapacidade para a lactação (109). 
 
1.4.6 Falência de ADH/Vasopressina (Diabetes insípida) 
 
A principal função do ADH é manter a osmolaridade do plasma, que é conseguida devido 
ao equilíbrio na liberação do hormônio e a estimulação da sede. A alteração na liberação de 
ADH produz mudanças no equilíbrio de fluidos e na concentração do sódio. A falência de 
ADH é caracterizada por sede, polidipsia, poliúria superior a três litros/dia e noctúria. A 
urina é hipotônica, a osmolaridade do plasma e os valores do sódio estão aumentados (109).  

1.4.7 Outras manifestações clínicas presentes no hipopituitarismo 
 
Ocasionalmente, além dos sintomas do hipopituitarismo, existem sintomas relacionados à 
causa subjacente. Este é o caso dos tumores da hipófise que podem produzir alterações 
visuais, como defeitos campimétricos (pela compressão do quiasma), ou diplopia (pela 
invasão do seio cavernoso e o envolvimento dos pares cranianos), ou bem com cefaléia, 
rinuliquorreia e nos casos mais graves até crises uncinadas pelo envolvimento do lóbulo 
temporal.  

Além disso, no caso dos tumores da hipófise funcionantes, podem coexistir sintomas 
resultantes de hiperfunção hormonal, que podem variar dependendo do hormônio que é 
produzido em excesso (109). 

1.5 Hipopituitarismo e morbimortalidade 
 
O hipopituitarismo é associado com o aumento da morbidade e mortalidade em relação ao 
registrado em uma população saudável da mesma idade e sexo. Assim, a taxa de 
mortalidade em pacientes com hipopituitarismo dobra em relação à população em geral 
(2,3,5,110-116). No entanto, os estudos publicados anteriormente têm algumas limitações 
quanto às formas de comparar as taxas. Também os pacientes com hipopituitarismo 
geralmente são um grupo heterogêneo e existem várias condições clínicas e co-morbidades 
que podem influenciar o prognóstico desses pacientes, cujo peso na taxa final de morte 
ainda não foi avaliado de maneira específica. 
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1.5.1 Mortalidade cardiovascular 
 
Não é muito bem conhecida a causa de elevada mortalidade cardiovascular. Postula-se que 
pode ser devido ao aumento da prevalência de determinados fatores de risco cardiovascular, 
incluindo: o aumento do índice de massa corporal (IMC) com sobrepeso ou obesidade, a 
presença de intolerância à glicose (103), perfil lipídico mais desfavorável ou a existência de 
hipertensão arterial (117). Outros estudos também têm demonstrado maior freqüência de 
doenças cardiovasculares estabelecidas, como disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, 
alterações isquêmicas no segmento ST (118) e aterosclerose prematura (103) em pacientes 
com hipopituitarismo. 

1.5.2 Mortalidade cerebrovascular 
 
A mortalidade por doença cerebrovascular classicamente tem sido relacionada com história 
de radioterapia na hipófise (5,110,119). A radiação induz alterações vasculares, tendo sido 
documentado alterações arteriográficas em pacientes com hipopituitarismo que sofreram 
acidente vascular cerebral isquêmico (120,121). O mesmo descreveu-se sobre a síndrome 
de Moya-Moya (estenose e oclusão completa da carótida interna) (122) após radioterapia. 
O risco de sofrer um evento vascular cerebral está diretamente relacionado com a dose de 
radiação recebida (123). Por outro lado, a radioterapia associa-se ao risco de 
desenvolvimento de outros tumores cerebrais que podem contribuir para o excesso de 
mortalidade entre os pacientes (124). 

1.5.3 Câncer 
 
Sua influência sobre a maior mortalidade dos pacientes com hipopituitarismo é controversa. 
Alguns estudos têm demonstrado um aumento na taxa de morte por neoplasia em pacientes 
com tumores hipofisários (112,125) e com hipopituitarismo (113,115), especialmente em 
mulheres (2). No entanto, outros estudos encontraram uma incidência de câncer menor que 
o esperado (2,3). Também há controvérsia sobre a possível relação entre os níveis de GH e 
IGF-1 e o desenvolvimento de neoplasias. Assim, tem sido descrito um aumento da 
freqüência de mortalidade por câncer entre pacientes pediátricos que receberam tratamento 
com GH durante longos períodos de tempo (126), enquanto que o oposto também tem sido 
descrito: maior taxa de câncer em adultos com déficit de GH não substituído, igualando-se 
à população geral, com o tratamento com GH (113). 

1.5.4 Pneumopatia 
 
A influência de doenças respiratórias na mortalidade dos pacientes com hipopituitarismo é 
mal definida e mais uma vez os dados são contraditórios. Alguns estudos têm demonstrado 
aumento da mortalidade devido à doença respiratória nos pacientes com hipopituitarismo 
(5), embora outros estudos encontraram aumentada nos homens (127) ou  apenas nas 
mulheres (112). 
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1.6 Fatores relacionados com o prognóstico do hipopituitarismo 
 
1.6.1Sexo feminino 
 
Quase todos os estudos têm demonstrado um pior prognóstico de hipopituitarismo em 
mulheres, sendo a sua razão de mortalidade padronizada de entre (1,3 e 4,54%) (2,3,5,110-
113,115,116). Da mesma forma, um metanálise com 5.412 pacientes com doença 
hipofisária e com ou sem hipopituitarismo também mostrou um aumento significativo na 
mortalidade em mulheres com relação aos homens (127). 

 Não são muito conhecidas as causas desse aumento da mortalidade em mulheres, mesmo 
que foi postulado que pode ser o atraso com relação ao diagnóstico devido à sintomatologia 
inespecífica, o impacto diferente dos vários déficits hormonais e as interações entre eles na 
fisiologia dos homens e mulheres, ou uma menor otimização da reposição hormonal nas 
mulheres (128,129). 

1.6.2 Idade ao diagnóstico 
 
A taxa de mortalidade em ambos os sexos é maior nos casos de hipopituitarismo 
diagnosticado em uma idade mais jovem (5,110,114) e diminui à medida que aumenta a 
idade, sendo progressivamente igual à da população geral (115). 

1.6.3 Etiologia do hipopituitarismo 
 
A acromegalia (130-132), doença de Cushing (133) e os craniofaringiomas (134) são as 
etiologias subjacentes do hipopituitarismo associadas a um pior prognóstico e mortalidade 
aumentada. Pelo o contrário, tumores da hipófise não funcionantes tem um prognóstico 
melhor (5), exceto aqueles casos tratados por terapia de radiação (124). 

1.6.4 Falência de GH e reposição hormonal 
 
 A não reposição do GH nos casos de falência deste hormônio está associada com aumento 
da morbi-mortalidade (113). Como tem sido comentado, os pacientes com falência de GH 
apresentam um perfil lipídico desfavorável, com aumento do colesterol total, LDL 
colesterol e triglicérides e diminuição de HDL colesterol (135,136), aumento da pressão 
arterial (117) e mudanças na composição corporal com aumento da gordura visceral, da 
massa gordurosa e diminuição da massa magra (137).  Além disso, foi descrito na falência 
de GH a presença de um estado pró-inflamatório, com níveis elevados do fator de necrose 
tumoral alfa e interleucina 6 (138,139), envolvidos no processo de aterosclerose e o 
aumento do risco cardiovascular. 

 A reposição hormonal de GH corrige pelo menos parcialmente estas alterações do perfil 
lipídico e da composição corporal (140,141). Além disso, melhora a hipertensão arterial 
(142), diminui a espessura da íntima média da artéria carótida (143,144) e reduz o estado 
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pró-inflamatório, reduzindo os níveis dos marcadores inflamatórios como a proteína C 
reativa, interleucina 6 e o fator de necrose tumoral alfa (138,139). Todos estes efeitos 
potencialmente poderiam reduzir a mortalidade associada à falência de GH. Alguns estudos 
(113) têm mostrado uma redução da taxa de infarto agudo do miocárdio em relação à 
população geral, sem aumento da incidência de doenças malignas em pacientes com 
tratamento de reposição de GH. Pelo contrário, o tratamento com GH aumenta os níveis de 
lipoproteína A (145), que está associada com risco vascular aumentado. 

1.6.5 Tratamento com corticóides 
 
 O uso crônico de corticosteróides tem sido associado com o aumento no risco de doença 
cardiovascular (146). Nos pacientes com hipopituitarismo, o tratamento com 
corticosteróides, especialmente com doses diárias superiores a 20 mg de hidrocortisona, ou 
seu equivalente, é associada com alterações metabólicas que conferem um  maior risco 
cardiovascular, tais como perfil lipídico desfavorável, aumento na circunferência 
abdominal e agravamento da hemoglobina glicada (147). Especificamente em pacientes 
com acromegalia e déficit de ACTH, o tratamento com hidrocortisona em doses maiores 
que 25 mg/dia, tem sido associado ao aumento da mortalidade cardiovascular (148).  

1.6.6 Falência de gonadotrofinas e reposição hormonal 
 
 Nos homens, o hipogonadismo isolado está associado ao aumento do risco cardiovascular 
(149). Em pacientes com hipopituitarismo a relação entre mortalidade e hipogonadismo ou 
o tratamento de reposição com estrogênios ou testosterona é menos evidente. Apenas um 
estudo mostrou, em relação aos pacientes com eixo gonadotrófico intacto, aumento na taxa 
de mortalidade em pacientes com déficit de gonadotrofinas sem reposição hormonal e a 
normalização desta taxa de mortalidade como resultado da terapia de reposição (5). 

Em resumo, o hipopituitarismo é uma doença oriunda de várias causas, heterogênea, onde 
os sintomas, as alterações clínicas e metabólicas estão diretamente associadas à etiologia e 
à falência dos diversos hormônios hipofisários, fazendo com que aconteçam alterações em 
quase todos os tecidos. Estas características do hipopituitarismo estão associadas 
geralmente a alterações na composição corporal (aumento da massa gorda), dislipidemia, 
alterações no metabolismo da glicose, associando-se também com HAS, DM. Estes fatores 
estão diretamente relacionados ao aumento da incidência e prevalência da Síndrome 
metabólica nos pacientes com hipopituitarismo, como também ao aumento da 
morbimortalidade cardiovascular. 
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2.Síndrome Metabólica 

2.1Histórico 

As modificações que ocorreram no meio social, em função do ambiente industrializado, 
contribuíram de forma significativa para o surgimento da síndrome metabólica (SM), ou 
seja, com o avanço tecnológico, o ser humano passou a ter um estilo de vida sedentário, 
uma dieta hipercalórica e de fácil acesso, estresse psicossocial, entre outros fatores, além da 
predisposição genética, que passaram a ter relação direta com a SM (150). 

O conceito da SM é conhecido há cerca de 90 anos, mas em 1765, o anatomista italiano 
Giovani Batista Morgagni foi o primeiro a identificar a associação entre obesidade visceral, 
hipertensão, aterosclerose, gota e episódios da apneia do sono. Em sua clássica obra “De 
sedibus et causis morborum per anatomen indagata”(“Sobre o local e a causa das doenças 
anatomicamente investigadas”), partindo de uma visão puramente anatomopatológica, 
intuiu  que o acúmulo de gordura nos compartimentos intra-abdominal e mediastinal estava 
claramente ligado à obesidade andróide (151).  A SM é definida como uma constelação de 
distúrbios metabólicos que representam fatores de risco para o desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 (152). Os primeiros conceitos da SM, assim 
como seus componentes e os mecanismos fisiopatológicos foram descritos na década de 
1920 e associaram HAS, Hiperglicemia, Hiperuricemia por Hitzenberger (153), Kylin, 
1921(154); Maranon (155), 1922; Kylin, 1923(156). Em 1936 Hinsworth identificou dois 
tipos de diabetes mellitus (DM) um insulino sensível e outro insulino resistente (157). Nos 
anos de 1940 e 1950 a obesidade passa a ter um papel importante nessa classificação, 
associado ao acúmulo de gordura abdominal (obesidade andróide) (Vague, 1947; 1956) 
(158,159), e alterações no metabolismo lipídico com descrição do ciclo de glicose e ácidos 
graxos, e a associação dos ácidos graxos não estearificados no desenvolvimento da 
Resistência à insulina (RI) e DM (Randle et al, 1963 (160); Albink et al, 1964 (161). Na 
década de 60, Canus (1966) descreveu a “Tri-Síndrome Metabólica” que incluía gota , DM 
e dislipidemia (162). Em 1967, Avogaro e Crepaldi relacionaram hiperlipidemia, DM, 
obesidade, HAS e doença arterial coronária, denominado Síndrome Plurimetabólica (163). 
O aumento da prevalência dessas doenças associado à transição alimentar e estilos de vida 
foi descrita por Mhenert e Kuhlmann (1968), como a “síndrome da riqueza” (164). No 
início de 1970, Hanefeld observou elevado risco de aterosclerose em indivíduos com este 
conjunto de distúrbios(165).  Mais tarde, DE Fronzo et al (1979) sugeriram que a RI  seria 
o principal componente da síndrome e denominou o agrupamento de disfunções como 
síndrome da resistência à insulina (166). 

O termo “Síndrome Metabólica” surgiu na década de 80. A partir de dados epidemiológicos 
e fisiopatológicos, Hanefeld e leonnhardt (1981), caracterizaram a SM como o 
agrupamento de DM2, hiperinsulinemia, obesidade, HAS, dislipidemia, gota e trombofilia 
(167). Os autores observaram que essas alterações metabólicas se desenvolvem num 
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contexto de predisposição genética e influências ambientais, levando ao desenvolvimento 
de aterosclerose. Em 1982, Kissebach e cols observaram que a curva glicêmica, realizada 
pelo teste oral de tolerância à glicose (TOTG) foi maior em indivíduos com obesidade 
central e estabeleceram um perfil de tolerância à glicose, hiperinsulinemia e 
hipertrigliceredemia neste grupo (168). Ohlsom et al (1985) observaram a associação entre 
obesidade central e aumento de risco para DM (169). Reaven e Hofman, em 1987, 
especularam a possibilidade do envolvimento da RI e da hiperinsulinemia na etiologia da 
hipertensão (170). Em 1988, Reaven, observou que a RI estava presente na maioria dos 
indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 ou intolerância à glicose, e também em 25% dos 
indivíduos com tolerância normal à glicose (TNG) (171). Portanto, sua hipótese foi de que 
a RI seria o fator etiológico comum para um grupo de distúrbios que consiste de 
intolerância à glicose, hiperinsulinemia, níveis baixos de HDL e HAS, o qual denominou 
Síndrome X (171). Reaven também salientou o aumento do risco de aterosclerose em 
indivíduos com a síndrome, e destacou o efeito de fatores genéticos (obesidade) e 
ambientais (sedentarismo) no agravamento da RI, Kaplan (1989), acrescentou a obesidade 
central aos distúrbios descritos por Reaven, resumindo a síndrome em quatro componentes 
(obesidade central, intolerância à glicose, hipertrigliceredemia e HAS), a qual denominou 
“o quarteto mortal” (172). 

Durante os anos 90, Defronzo e Ferranini, bem como Haffner, usaram o termo “síndrome 
de resistência à insulina” para descrever esses distúrbios metabólicos, acreditando na 
evidência atribuída a RI como forte papel causal para o desenvolvimento dos outros 
componentes da síndrome (173,174). Em 1998, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
caracterizou a SM como uma condição de intolerância à glicose ou hiperglicemia associada 
com obesidade, dislipidemia (hipertrigliceredemia e/ou baixo HDL-colesterol), 
microalbuminúria e elevação dos níveis de pressão arterial sistêmica; são considerados 
portadores de SM indivíduos com intolerância à glicose, com resistência à insulina ou 
diabetes e mais duas das demais alterações citadas (175). 

Os critérios utilizados pela OMS são de difícil aplicação na prática clínica, e outras 
definições foram propostas. Em 2001, a National Cholesterol Education Program Adult 

Treatment panel III(NCEP-ATP III), modificou os critérios para a SM diferindo da OMS 
basicamente pelo fato da não ser necessária a existência da hiperinsulinemia e 
microalbuminúria, baseando-se na obesidade como fator etiológico inicial (176). O 
indivíduo deve apresentar três ou mais das alterações para ser classificado como portador 
da SM (National Heart, Lung and Blood Institute). Em 2003, a International Diabetes 

Federation (IDF) propôs novas referências para a classificação da SM e colocou a 
obesidade abdominal como a principal característica da SM, ressaltando a necessidade de 
diferenciação do risco de acordo com a etnia populacional, ou seja, propondo diferentes 
pontos de corte para cada etnia. São necessárias mais duas alterações além da obesidade 
abdominal para o indivíduo ser portador de SM (177). 
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Representantes da IDF e da American Heart Association (AHA), que consideravam a 
definição do ATP III mais adequada, discutiram a possibilidade de uniformizar a 
classificação, uma vez que a proposição de limites para obesidade abdominal é complexa e 
multifatorial, o que dificulta seu uso como elemento mandatório no diagnóstico de um 
distúrbio cuja freqüência aumenta globalmente. Houve consenso quanto a esta dificuldade, 
passando então a se considerar os fatores enlaçados como equivalentes, sem nenhuma 
preponderância. A partir deste grupo de trabalho, surgiu a definição mais aceita e aplicável 
(IDF/AHA) (178). 

2.2 Conceito 

A SM é um transtorno complexo representado por um grupo de fatores de risco inter-
relacionados, de origem metabólica, que diretamente contribuem para o desenvolvimento 
de doença cardiovascular e/ou DM2 (178). São considerados como fatores de risco 
metabólicos: dislipidemia aterogênica (hipertrigliceredemia, níveis elevados de 
apolipoproteina B, partículas de LDL colesterol pequenas e densas e níveis baixos de HDL 
colesterol), HAS, hiperglicemia e um estado pró-inflamatório e pró-trombótico (178).  

2.3 Epidemiologia 

A prevalência da SM vem crescendo progressivamente no mundo. Embora comparações 
objetivas sejam difíceis devido a questões metodológicas, observa-se que mesmo em 
populações de regiões pouco desenvolvidas economicamente, a prevalência da SM aumenta 
consideravelmente. De acordo com Lopez 2007, a SM tem sido descrita em diferentes 
grupos étnicos e populações de diferentes países (150). Ford (2004) verificou um aumento 
da SM de 23% para 27% nos Estado Unidos, entre 1988 e 2000 (179). Outros dois estudos 
de base populacional, realizadas em México e na Itália, identificaram prevalências da SM 
de 27% e 29% segundo Aguilar Salinas (2004) e Irace (2005) respectivamente (180,181). 
No Brasil, apesar da importância e o esperado incremento em sua freqüência populacional 
nos últimos anos, existem poucos estudos sobre prevalência da SM. Cavagioni et al (2008), 
ao estudarem  prevalência da SM no Brasil, encontraram uma proporção de 24% (182). 
Outro estudo de base populacional, realizado por Salaroli (2007), mostrou prevalência da 
SM de 29,8%, inclusive nos mais jovens (183). 

  Nos estudos com maiores amostras foram observadas prevalências entre 20 a 30% 
considerando se os critérios do ATP III. 

2.3.1 Fatores de risco para o desenvolvimento da SM 

Existem vários fatores de risco para o desenvolvimento da SM como: os fatores 
intrauterinos, genéticos, demográficos, estresse psicossocial e o estilo de vida (dieta, 
sedentarismo, obesidade). De todos estes fatores, o excesso de peso é o principal fator de 
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risco para o desenvolvimento da SM. O estudo NHANES III-2003 (184) mostrou que de 
acordo com os critérios da ATP III, teriam SM: 

 4,6% dos homens com IMC normal 

 22,4% dos homens com sobrepeso 

 59,6% dos homens obesos 

 6,2% das mulheres com IMC normal 

 28,1% das mulheres com sobrepeso 

 50% das mulheres obesas 

A obesidade contribui para HAS, níveis elevados de colesterol total, baixos níveis de HDL 
colesterol e hiperglicemia que por si próprios estão associados a um risco elevado de 
doença cardiovascular.  A obesidade abdominal se correlaciona com fatores de risco 
metabólicos, pois o excesso de tecido adiposo libera produtos que aparentemente 
exacerbam este risco. O Insulin Resistance Atheroesclerosis Study-2004(IRAS) (185) 
mostrou que o melhor preditor para SM seria a circunferência abdominal elevada. Em 
homens com circunferência abdominal maior do que 102 cm, a incidência da SM em 5 anos 
atinge 46%. 

Outro fator de risco importante para SM é a RI, que geralmente acompanha a obesidade 
(186), porém em algumas populações, como os sul-asiáticos, por exemplo, existe um 
componente genético que pode levar a RI mesmo em pessoas com peso normal ou 
sobrepeso, contribuindo para a alta prevalência de diabetes e doença cardiovascular 
prematura. A RI nos músculos predispõe à intolerância à glicose, que pode ser exacerbada 
pela gliconêogenese hepática, devido a RI no fígado. 

A prevalência da SM aumenta com o avançar da idade, alcançado o pico na sexta década de 
vida para os homens e na oitava década de vida para as mulheres. A prevalência também é 
maior em pessoas de baixa renda (principalmente mulheres), tabagistas e em homens 
sedentários (184). 

2.3.2 A SM como fator de risco cardiovascular 

A SM aumenta o risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares, devendo-se 
provavelmente a RI e não tanto à obesidade. Meigs et al. demonstraram  esta associação em  
estudo longitudinal com 2902 indivíduos, divididos em três grupos: peso normal 
(IMC<25Kg/m²), sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9 Kg/m²), e obesidade (IMC>30Kg/m²). 
Entre os indivíduos de peso normal, 7% eram portadores da SM, e o risco relativo para 
DCV foi de 3,01(IC 95 %, 1,68-5,41). Entre os obesos 37% não preenchiam critérios para 
SM, e o risco relativo para DCV foi de 2,13(IC 95%, 1,43-3,18), portanto menor do que 
para os magros com SM (187). 
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Uma meta-análise publicada em 2007 mostrou que a SM aumenta o risco de DCV, 
sobretudo em mulheres. O risco relativo (RR) para eventos cardiovasculares e óbito em 
pessoas com SM foi de 1,78 (IC 95%, 1,58-2,0). Mesmo ajustando-se para os tradicionais 
fatores de risco cardiovasculares, a associação permanece (RR 1,54, IC 95%, 1,32-1,79) 
(188). Outra meta-análise, publicada em 2005, mostrou que, quando se utilizaram as 
definições da NCPE para SM, o risco relativo para DCV foi de 1,65(IC 95%, 1,38-1,99) e , 
quando a definição da SM foi feita pelos critérios da OMS, o risco relativo para DCV ficou 
em torno de 1,93 (IC 95%, 1,39-2,67) (189). Há alguns anos, demonstrou-se que a elevação 
da proteína C reativa (preditor de eventos cardiovasculares), bem como do fator de ativação 
do plasminogênio (PAI-1) e do fibrinogênio (190,191), caracterizam um estado pró-
inflamatório e pró-trombótico associado a RI . 

2.3.3 A SM como fator de risco para diabetes 

O DM tipo 2 é uma doença complexa causada por fatores genéticos e ambientais. Muitos 
pacientes diabéticos apresentam RI e SM antes mesmo do diagnóstico de diabetes, o que foi 
comprovado por vários estudos que demonstraram a forte associação entre a SM e o risco 
de desenvolvimento de diabetes. 

O estudo de Meigs de 2006 demonstrou que 7% dos indivíduos com peso normal, eram 
portadores da SM e o risco relativo para DM foi de 3,97(IC 95%, 1,35-11,6). Entre os 
obesos, 37% não preenchiam os critérios da SM e o risco relativo para DM foi 10,3(IC 
95%, 5,44-19,5) (187). A meta-análise publicada por Ford em 2005 mostrou que o risco 
relativo para diabetes era de 2,99(IC 95%, 1,96-4,57) quando a definição de SM era feita 
pelos critérios da NCPE (189). 

O estudo Framingham Offpring utilizou os critérios da NCPE modificados para definir SM 
e determinar a prevalência de diabetes em um corte de 3323 indivíduos de meia idade, com 
seguimento de 8 anos. O risco relativo para diabetes em homens foi de 6,92(IC 95%, 4,47-
10,81) e 6,90(IC 95%, 4,34 e 10,94) para mulheres. Além disso, demonstrou que o risco 
atribuível na população para DM associado com a SM foi de 62% em homens e 47% em 
mulheres (192). 

2.4 Avaliação dos componentes da SM  

2.4.1 Obesidade abdominal 

A avaliação da gordura visceral é fundamental no diagnóstico da SM. Entretanto, 
questiona-se o melhor método propedêutico. O índice de massa corporal (IMC) é o método 
de maior popularidade para classificar a obesidade, porém não é adequado quando se deseja 
avaliar distribuição de gordura corporal. Ainda, deve-se salientar a existência de um grupo 
de pacientes que não são obesos, segundo o IMC, mas possuem aumento da gordura 
visceral, com quadro de SM, e com aumento de incidência de doença cardiovascular (193).  
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A orientação da IDF para medida da circunferência abdominal é que se realize utilizando 
uma fita métrica com o paciente em pé, somente com avental. Em seguida se traça uma 
linha imaginária entre a borda superior da crista ilíaca e a borda inferior da última costela. 
A medida se faz na mediana dessa linha, de maneira horizontal. Outros estudos discutem a 
medida da menor circunferência (cintura) como mais relacionada a eventos metabólicos. A 
ressonância magnética (RNM) e a tomografia computadorizada (TC) são exames 
considerados “padrão ouro” na quantificação de gordura intra-abdominal, porém pouco 
disponíveis na prática clínica diária (193). 

O ponto de corte estabelecido para a circunferência abdominal de 102 cm para homens e 88 
cm para mulheres tem sido questionado por não se adequar a populações de diferentes 
etnias. Em alguns estudos, níveis mais baixos - 94 cm para homens e 80 cm para mulheres-, 
têm sido considerados mais apropriados. Recomenda-se para mulheres com circunferência 
de cintura abdominal entre 80-88 cm e homens entre 94-102 cm uma monitorização mais 
freqüente dos fatores de risco para doenças coronarianas (152). 

Os depósitos de gorduras são controlados geneticamente e diferem entre homens e 
mulheres, os dois maiores tipos de deposição de gordura são: andróide que é o excesso de 
gordura subcutânea tronco-abdominal e ginecóide que é o excesso de gordura 
gluteofemoral, a gordura abdominal ou em forma de maçã é mais comum em homens. O 
envelhecimento também é um fator importante na obesidade visceral e acúmulo de gordura. 
A obesidade ginecóide, em forma de pêra, é mais comum em mulheres, mas, as 
combinações de acúmulo de gordura abdominal e gluteofemoral também são vistas, 
particularmente nas mulheres. As mulheres na pós-menopausa seguem mais de perto os 
padrões das reservas da gordura abdominal, em homens e mulheres que eram obesos na 
adolescência, as taxas de doença cardiovascular e diabetes estão aumentadas. A distribuição 
de gordura abdominal define o risco de hiperglicemia e hiperinsulinemia em adultos (194). 

2.4.2 Hipertensão arterial sistêmica (HAS) 
 
A hiperinsulinemia e a hiperglicemia ativam o sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA), levando ao aumento da expressão do angiotensinogênio, da angiotensina II e do 
seu receptor AT1, que contribuirão para o desenvolvimento da Hipertensão arterial 
sistêmica (HAS). A resistência à insulina e a hiperinsulinemia por uma ação central direta 
ativam o sistema nervoso simpático, levando a uma retenção tubular de sódio, acarretando a 
expansão da volemia e o conseqüente aumento da pressão arterial (195). Um nível 
pressórico mais elevado é utilizado pela OMS em relação ao NCEP-ATP III, porém a partir 
do VII Joint ficou bem estabelecido que níveis pressóricos acima de 115/75mmHg 
conferem aumento do risco cardiovascular e chamou-se de pré-hipertensão os valores entre 
120-140mmHg na pressão sistólica e 80-90mmHg na pressão diastólica. Futuramente 
valores menores poderão ser utilizados no diagnostico de SM (196). 
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2.4.3 Glicemia em jejum alterada 
 
A secreção de insulina é controlada pelo nível plasmático de glicose que estimula as células 
beta pancreáticas a produzirem e secretarem maior quantidade desse hormônio. Quando a 
liberação de uma quantidade normal de insulina não é capaz de manter os níveis normais de 
glicose plasmática, ocorre um aumento da secreção da insulina até a glicose plasmática 
retornar aos valores normais. A este estado dá-se o nome de resistência insulínica, em que 
níveis elevados de insulina são necessários para manter-se a homeostase glicêmica. A 
sensibilidade dos receptores da insulina varia em indivíduos normais em aproximadamente 
10 vezes, sendo que quanto maior a sensibilidade, menor a quantidade de insulina 
necessária para se manter o nível normal de glicemia plasmática (196). 

A ativação do receptor de insulina resulta na translocação da proteína transportadora de 
glicose 4 (GLUT4) do citosol para a membrana celular, o que permite a entrada de glicose 
na célula. A resistência insulínica pode decorrer de diversos fatores: defeitos na secreção 
e/ou ação da insulina por menor número de receptores ou menor afinidade desses, redução 
na quantidade de GLUT4 ou na translocação de GLUT4 para a membrana, sendo este 
último considerado como o fator mais importante (197). 

Segundo KOVAC, C. et al. (2007) o padrão-ouro para o diagnóstico da resistência à 
insulina é o “clamp” euglicêmico hiperinsulinêmico (196), técnica de investigação 
completa, demorada e de difícil realização na prática clínica, limitando a sua utilização 
como exame diagnóstico. Embora também não utilizado na prática clínica, o método mais 
freqüentemente empregado em estudos clínicos é o índice de resistência de HOMA 
(Homeostatic Model Assessment, HOMA-IR). Desenvolvido por Matthews et al (1985), 
como um método para a estimativa da sensibilidade à insulina (SI) a partir das 
concentrações plasmáticas de insulina e glicemia de jejum, permite estimar a RI e a 
capacidade funcional das células beta, utilizando modelos matemáticos(198):  

 

        
  

Assim, interpreta-se que, quanto maior o HOMA-IR menor a SI. Em 1998, Levy et al, 
descreveram o HOMA2-IR, que também pode ser utilizado para calcular o steady-state de 
RI, a partir da glicemia (mmol/L) e insulina de jejum (mU/l) ou das concentrações séricas 
de peptídeo C (199). As bases fisiológicas do HOMA2-IR são mais precisas na predição da 
resposta homeostática. Além disso, o HOMA2-IR faz melhor distinção da RI periférica e 
hepática e também inclui a correção para a perda de glicose renal, tornando-o adequado 
para utilização em indivíduos com hiperglicemia (199-201). 
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2.4.4 Dislipidemia: TG elevados e HDL-c diminuído 
 
A forma mais comum de dislipidemia associada à síndrome metabólica, chamada 
dislipidemia aterogênica, é caracterizada por três anormalidades lipídicas: 
hipertrigliceredemia, baixas concentrações plasmáticas de HDL-c e partículas de 
lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) pequenas e densas (197). A sua etiologia está 
relacionada à resistência insulínica, na qual, em virtude do menor metabolismo de 
lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL-c), decorrente da hiperinsulinemia, a 
concentração plasmática de triglicerídeos encontra-se aumentada, enquanto a de HDL-c 
está diminuída. A hipertrigliceredemia é também causada pela maior síntese de 
apolipoproteína C-III, que interfere na ação da lipoproteína lipase, responsável pela 
hidrólise dos triglicerídeos da partícula de VLDL-c (197). Além disso, a apolipoproteína C-
III interfere na captação de remanescentes de VLDL-c pelos receptores de LDL-c nas 
células hepáticas. Tais mecanismos levam ao acúmulo de triglicerídeos na corrente 
sanguínea. A concentração de LDL-c na resistência insulínica é discretamente aumentada 
ou normal, porém a eletroforese revela a presença de partículas pequenas e densas. A 
resistência insulínica provoca maior oxidação dessas, pois as lipoproteínas glicosiladas são 
mais suscetíveis à oxidação, aumentando a aterogenicidade (197). 

2.5 Avaliação de outras condições associadas à SM 
 
Apesar de não fazerem parte dos critérios diagnósticos da síndrome metabólica, várias 
condições clínicas e fisiopatológicas estão freqüentemente a ela associadas, tais como: 
síndrome de ovários policísticos, acanthosis nigricans, doença hepática gordurosa não 
alcoólica, microalbuminúria, estados pró-trombóticos, estados pró-inflamatórios e de 
disfunção endotelial e hiperuricemia (202). A idade avançada provavelmente afeta todos os 
níveis da patogênese, o que provavelmente explica porque a prevalência de síndrome 
metabólica aumenta com o avanço da idade (203). 

2.5.1 Doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) 
 
É condição intimamente ligada à obesidade e SM, decorrente do grande afluxo de ácidos 
graxos livres e sua deposição no fígado, sendo hepatotóxicos. A DHGNA varia desde a 
simples esteatose hepática (EH) até a esteato-hepatite não alcoólica com fibrose e cirrose. A 
biópsia hepática é o padrão ouro na identificação das diferentes formas de apresentação da 
doença. A elevada prevalência de DHGNA torna impraticável a realização de biópsias em 
todos pacientes. Métodos não invasivos podem auxiliar e identificar pacientes com maior 
risco de apresentar as formas evolutivas da doença. Os métodos de imagem são os melhores 
meios de se identificar a esteatose. O ultrassom representa o método mais prático e simples 
para esse diagnóstico, apresenta boa sensibilidade (89%) e especificidade (94%) para 
detecção da EH quando comparado com a biopsia hepática, especialmente quando a 
esteatose excede 30%. Para esteatoses menos intensas (5 a 30%) a ressonância magnética 
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com espectroscopia ou a RM de última geração (dual gradient) são métodos mais sensíveis 
(193). 

A identificação das formas evolutivas da DHGNA melhor realizada com os testes 
biológicos, que podem ser classificados como diretos (relacionados à síntese e degradação 
da matriz extracelular como colágeno, laminina, ácido hialurônico, metaloproteinases, CK-
18) e indiretos (alterações bioquímicas como AST, ALT, GGT, plaquetas, albumina, 
presença de diabetes) e os mistos, em que há combinação dos dois tipos. 

 Na grande maioria dos pacientes, a primeira manifestação é a esteatose hepática 
identificada à ultrassonografia, sendo grande parte dos pacientes assintomáticos. Alguns 
podem apresentar aumentos discretos da ALT (alanino-transferase). Alguns pacientes 
podem evoluir para uma situação mais grave, com inflamação intensa (esteato-hepatite) e 
fibrose (cirrose hepática). Estima-se que 7% a 16% destes pacientes desenvolvam cirrose. 
A prevalência de DHGNA é maior em homens e tem correlação direta com a circunferência 
abdominal (193). 

2.5.2 Síndrome dos ovários policísticos 
 
Doença caracterizada por oligoanovulações, hiperandrogenismo e ovários policísticos ao 
ultrassom. A resistência insulínica está intimamente ligada à sua fisiopatologia. Ao 
contrário dos demais tecidos, os ovários não são resistentes à insulina nestes pacientes. 
Assim, a hiperinsulinemia hiperestimula os receptores ovarianos de insulina, promovendo 
um aumento na síntese de androgênios adrenais. É comum a irregularidade menstrual por 
anovulação e infertilidade (193). São sintomas os períodos menstruais irregulares, 
anovulações crônicas resultando em cistos ovarianos múltiplos, infertilidade, acne, 
hirsutismo (crescimento de pêlos) e alopecia (queda de cabelo) (194). 

2.5.3 Hiperuricemia 
 
A literatura refere, desde há muito, que indivíduos com síndrome metabólica têm como 
uma característica comum aumento na concentração sérica de urato. Além disso, os níveis 
de urato sérico aumentam com o número de componentes da síndrome metabólica, mesmo 
quando ajustada para vários fatores como idade, sexo, creatinina, uso de álcool e utilização 
de diuréticos. Também, verifica-se diminuição na excreção de ácido úrico em pacientes 
com síndrome metabólica (204). 

2.5.4 Estados pró-inflamatórios 
 
 Os marcadores inflamatórios são proteínas de baixo peso molecular com funções 
metabólicas e endócrinas, que participam dos mecanismos de inflamação e da resposta 
imunológica do organismo para garantir a homeostase. Estes podem ser divididos em: 
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citocinas pró e anti-inflamatórias; adipocinas; quimiocinas; marcadores de inflamação 
derivados de hepatócitos; marcadores de conseqüência da inflamação e enzimas.  

Estado pró-inflamatório é reconhecido na prática clínica pelas elevações da proteína C 
reativa (PCR), comumente presentes em pessoas com síndrome metabólica. Múltiplos 
mecanismos aparentemente subjacentes causam as elevações da PCR. Um dos principais é 
a obesidade, devido ao excesso de tecido adiposo que libera citocinas inflamatórias que 
podem suscitar maiores níveis de PCR (203).  

2.5.5 Estados pró-trombóticos 
 
O estado pró-trombótico, caracterizada pelo aumento das concentrações de inibidor do 
ativador de plasminogênio (PAI-1) e fibrinogênio, também está associado com a síndrome 
metabólica. Fibrinogênio, um reagente de fase aguda como a PCR, aumenta em resposta a 
um estado de elevadas concentrações de citocinas. Assim, estados pró-trombótico e pró-
inflamatório podem ser metabolicamente interconectados (203). O aumento das 
concentrações de PAI-1 promove menor ação fibrinolítica. Além disso, há maior produção 
de trombina e fibrina, em função da ativação das células endoteliais, aumento da agregação 
plaquetária, ativação do fator de coagulação VII e elevadas concentrações dos fatores X, IX 
e da protrombina (197). O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) associa-se, ainda, à 
promoção da aterosclerose por alterar a estabilidade plaquetária, a permeabilidade do 
endotélio e ativar monócitos e macrófagos (197). 

2.5.6 Disfunção endotelial 
 
Sabe-se que o TNF-α está envolvido na gênese da resistência insulínica, por inibir a 
fosforilação de seus receptores. Em obesos, os níveis de TNF-α estão aumentados. Esta 
citocina aumenta a produção de endotelina 1 e de angiotensinogênio, refletindo a disfunção 
endotelial que pode ocorrer em obesos hipertensos, além de estimular a lipólise e inibir a 
lipogênese. O TNF-α associa-se, ainda, à promoção da aterosclerose por alterar a 
estabilidade plaquetária, a permeabilidade do endotélio e ativar monócitos e macrófagos 
(197). 

O óxido nítrico é um vasodilatador chave produzido pelas células endoteliais. Ele também 
inibe a agregação de plaquetas e a proliferação de células de músculo liso e reduz a 
aderência de monócito. Níveis reduzidos de óxido nítrico são vistos em diabetes, 
hipertensão ou doença da artéria coronária e em tabagistas (194). 

 A avaliação da função endotelial na prática clínica é realizada de maneira indireta, 
analisando-se a resposta de vasodilatação de uma artéria (exemplo: braquial ou femoral) ou 
de uma região (exemplo: antebraço) que se segue a um estímulo reconhecidamente capaz 
de induzir as células endoteliais a produzirem substâncias vasodilatadoras. A disfunção 
endotelial, também pode ser avaliada por intermédio de técnicas invasivas, por exemplo, a 
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reatividade vascular coronariana à acetilcolina e à pletismografia, ou por métodos não 
invasivos. 

2.5.7 Microalbuminúria 
 
A microalbuminúria é um critério diagnóstico utilizado pelo OMS, pois a sua presença está 
associada a risco cardiovascular aumentado. Contudo, a sua dosagem é preconizada de 
rotina em pacientes diabéticos e não em pacientes hipertensos não diabéticos, limitando a 
sua aplicabilidade como componente diagnóstico (196). A ocorrência de excreção urinária 
excessiva de albumina em indivíduos com diabetes tipo 2 é provavelmente o sinal de alerta 
mais precoce e importante do início e comprometimento vascular generalizado. Evidências 
epidemiológicas indicam que a presença de microalbuminúria prediz maior morbidade e 
mortalidade cardiovascular independente de outros fatores de risco. A microalbuminúria 
mostra-se também freqüentemente associada a outros fatores de risco cardiovascular, 
fazendo parte da síndrome metabólica (205). 

2.5.8 Acanthosis nigricans (AN) 
 
A Acanthosis nigricans (AN) é condição dermatológica caracterizada por espessamento, 
hiperpigmentação e acentuação das linhas da pele, gerando aspecto grosseiro e aveludado 
no local afetado. Embora possa ocorrer em qualquer local da superfície corpórea, a área 
mais atingida é a região posterior do pescoço, seguida pelas axilas, face lateral do pescoço, 
superfícies flexoras dos membros, região periumbilical, inframamária, mucosa oral ou 
mesmo, em casos raros, planta dos pés e palma das mãos (206). As endocrinopatias são as 
principais causas de AN, sendo a obesidade o distúrbio mais comum, freqüentemente 
associado ao hiperinsulinismo, ao diabetes mellitus e à resistência à insulina. Outros 
distúrbios endócrinos associados à AN são descritos: doença de Cushing, ovários 
policísticos, tireoideopatias, hirsutismo, doença de Addison, acromegalia, entre outros, 
alguns dos quais cursam com resistência à insulina (206). 

2.6 Fisiopatologia da SM 

Fatores genéticos e ambientais como a inatividade física e o aumento da ingestão energética 
são responsáveis pela predisposição para a SM (207). Os estudos sobre a fisiopatologia da 
SM são discrepantes, não tendo sido ainda identificada nenhuma causa fisiopatológica que 
explique a origem desta síndrome e as interligações entre os seus componentes (208). No 
entanto, a obesidade abdominal e a RI parecem ser as causas dominantes da SM (209). A 
dislipidemia aterogênica e a disfunção endotelial são conseqüências destas duas causas e 
contribuem para o desenvolvimento de aterosclerose e DCV (210). Estas condições 
representam os quatro componentes centrais da SM e estão relacionadas entre si, 
partilhando mediadores, vias e mecanismos comuns (210). (Figura-1). 
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2.6.1 Obesidade visceral  

A gordura visceral está mais relacionada com a doença metabólica (como a DCV e a DM2) 
do que a gordura subcutânea (211). Vários hormônios possuem papel fundamental na 
manutenção do peso corpóreo. A leptina é um peptídeo secretado pelos adipócitos, que 
parece ser importante na regulação da quantidade de gordura corporal. A concentração de 
leptina é proporcional ao número e tamanho dos adipócitos. No entanto, como há variação 
nas concentrações de leptina, mesmo entre indivíduos com composição corporal 
semelhante, acredita-se que existam outros fatores que influenciem as concentrações 
plasmáticas de leptina. A hiperinsulinemia e a hiperleptinemia configuram o perfil da maior 
parte dos obesos (211,212).  

A obesidade visceral causa uma diminuição da captação de glicose mediada pela insulina e 
está claramente relacionada com a RI. Os mecanismos subjacentes envolvem 
provavelmente adipocinas, que são produzidas pelo tecido adiposo (212). Estas incluem, 
entre outras, o TNF-α e a IL-6, as quais são pró-inflamatórias, contribuem para a RI e 
disfunção vascular (210) e promovem lipólise, resultando em aumento de ácidos graxos 
livres (AGL) na circulação (213,214). O sistema renina-angiotensina é também ativado no 
tecido adiposo, levando à HAS e RI. Ao contrário, a adiponectina é uma adipocina 
antiinflamatória que melhora a sensibilidade à insulina. No entanto, os seus níveis 
encontram-se diminuídos na obesidade, DM2 e SM (210). Os AGL que são liberados em 
abundância da gordura visceral expandida e os seus intermediários bioativos lipídicos 
atuam em conjunto para alterar a via de sinalização da insulina e aumentar o estresse 
oxidativo (210). As citocinas e os AGL também aumentam a produção de fibrinogênio e de 
PAI-1 pelo fígado, complementando a superprodução de PAI-1 pelo tecido adiposo, 
resultando assim, num estado pró-trombótico (209). 

2.6.2 Resistência à insulina 
 
A insulina é produzida pelo pâncreas em resposta ao aumento de glicemia, e estimula o uso 
de glicose de diferentes formas nos vários tecidos: no tecido músculo-esquelético e 
adiposo, estimula a captação de glicose através da translocação do transportador de glicose 
4 (GLUT4) para a superfície; nos tecidos músculo-esquelético e hepático, estimula a síntese 
de glicogênio a partir da glicose e inibe a glicogenólise; no fígado também inibe a 
gliconeogénese hepática, evitando um maior fluxo de glicose para a corrente sanguínea; e 
no tecido adiposo, inibe a lipólise e estimula a captação de glicose. O efeito global de todas 
estas alterações é o aumento da captação de glicose, a redução dos níveis de glicose 
circulantes e o aumento da conversão da glicose nas moléculas de armazenamento, 
glicogênio ou gordura (210). A RI ocorre quando há uma diminuição da sensibilidade dos 
tecidos periféricos (muscular esquelético, adiposo e hepático) às ações da insulina, sendo 
um importante preditor do desenvolvimento DM2 (210).  
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A via de sinalização da insulina ocorre quando esta se liga ao seu receptor, o qual vai 
autofosforilar-se e os seus substratos, resultando na ativação de 2 vias paralelas: a da cinase 
do fosfatidilinositol 3 (PI3K) e a da proteína cinase de ativação mitogênica (MAPK). A 
primeira leva à ativação da proteína cinase 1 dependente do fosfoinositídeo (PDK1) e da 
proteína cinase B (AKt). Na resistência à insulina, a via PI3K-AKt está afetada, ao 
contrário da MAPK, resultando num desequilíbrio entre as 2 vias paralelas. A inibição da 
via PI3K-AKt resulta em  diminuição da fosforilação e atividade da sintetase  do óxido 
nítrico endotelial (eNOS). Como conseqüência há uma redução da produção do óxido 
nítrico endotelial (NO), um potente vasodilatador, ocorrendo assim vasoconstrição e 
diminuição da chegada de glicose e insulina aos tecidos. A inibição desta via também 
resulta na redução da translocação de GLUT4, levando à diminuição da captação de glicose 
pelos tecidos muscular e adiposo. Por outro lado, o fato da via MAPK não ser afetada faz 
com que haja contínua produção de endotelina 1,  levando à vasoconstrição e de moléculas 
de adesão celular (VCAM e E-selectina), resultando num maior número de interações entre 
os leucócitos e o endotélio. Além disso, ocorrem também estímulos mitogênicos contínuos 
nas células musculares lisas dos vasos sanguíneos. Desta forma, a RI leva à disfunção 
endotelial que, por sua vez, predispõe para a aterosclerose (210).  

Os mecanismos que levam a RI podem assim afetar também a função vascular, incluindo a 
hiperglicemia, a toxicidade dos AGL, a obesidade, a dislipidemia e outras condições pró-
inflamatórias (210).  

2.6.3 Dislipidemia aterogênica  
 
As características-chaves da dislipidemia aterogênica são níveis elevados de triacilgliceróis 
plasmáticos (TAG), baixos níveis de colesterol HDL (High Density Lipoprotein) e um 
aumento das partículas LDL (Low Density Lipoprotein) pequenas e densas (sd-LDL). A RI 
e a obesidade visceral estão associadas com a dislipidemia aterogênica (214).  

A RI leva à dislipidemia aterogênica através de vários mecanismos. Primeiro, a disfunção 
da via de sinalização da insulina vai aumentar a lipólise nos adipócitos, resultando num 
aumento de AGL que no fígado vão servir como substrato para a síntese de TAG. Os AGL 
também estabilizam a produção de apolipoproteína B (apoB), a maior lipoproteína das 
partículas VLDL (Very-Low-Density Lipoprotein), através da inibição da sua degradação, 
resultando em maior produção de VLDL. 

 Em segundo lugar, a insulina normalmente degrada a apoB pelo que a RI aumenta 
diretamente a produção de VLDL. Finalmente, em terceiro lugar, a insulina regula a 
atividade da lípase lipoproteica, que é a maior mediadora da depuração de VLDL. Portanto, 
a hipertrigliceredemia na RI resulta não só do aumento da produção de VLDL, mas também 
da diminuição do seu metabolismo. As VLDL são metabolizadas em lipoproteínas 
remanescentes e sd-LDL, ambas promotoras da formação de ateroma. Os TAG das VLDL 
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são transferidos para o colesterol HDL através da proteína de transferência de ésteres de 
colesterol (CETP) em troca dos ésteres de colesterol, resultando em partículas VLDL ricas 
em ésteres de colesterol e partículas HDL ricas em TAG. Estas últimas constituem um 
substrato melhor para a lípase hepática e por isso sofrem rápida depuração da circulação, 
deixando poucas partículas para participar no transporte reverso de colesterol (210).  

2.6.4 Disfunção endotelial 
 
 A disfunção endotelial pode ocorrer quando as respostas normais do endotélio são 
afetadas, por exemplo, pelo estresse oxidativo, hiperglicemia, produtos finais de glicação 
avançada, AGL, citocinas inflamatórias ou adipocinas. Uma característica comum da 
disfunção endotelial é a reduzida biodisponibilidade de NO nos vasos sanguíneos, a qual 
pode resultar de uma produção diminuída de NO e/ou inativação aumentada pelas espécies 
reativas de oxigênio. A diminuição da fosforilação da eNOS parece ser um ponto de 
integração comum para as várias causas de disfunção endotelial. 

 A RI causa disfunção endotelial pelos mecanismos já anteriormente descritos quando da 
explicação da via de sinalização da insulina. A adiposidade visceral causa disfunção 
endotelial através dos efeitos da resistina, IL-6 e TNF-α na diminuição da fosforilação da 
eNOS. O TNF-α também aumenta a produção do íon superóxido, uma espécie reativa de 
oxigênio que vai reagir com o NO para formar peroxinitrito, diminuindo assim a sua 
disponibilidade nos vasos sanguíneos. Por contraste, a adiponectina, que estimula a 
fosforilação da eNOS, está diminuída na SM. Os AGL contribuem para a disfunção 
endotelial através da diminuição da sinalização PI3K-AKt e aumento da produção de 
espécies reativas de oxigênio e ET-1 (210).  

2.7 Diagnóstico clínico-laboratorial 

Depois de anos de investigação e de existência de muitos critérios para o diagnóstico da 
SM, sendo os mais usados os critérios do NCEP/ATP-III e os da IDF, na atualidade são 
considerados como mais aceitos os critérios propostos pela IDF-AHA/NHLBI de 2009 
(Quadro 1). Eles consideram todos os fatores inter-relacionados como equivalentes sem 
nenhuma preponderância, levando-se em conta a variabilidade étnica e regional dos valores 
de circunferência abdominal como marcador de obesidade (178). 

*Valores específicos de CA de acordo aos distintos países/grupos étnicos 
  
Caucasóides (África subsaariana e Oriente Médio).... Homens ≥94 cm Mulheres ≥80 cm 
Sudeste asiático.............................................................Homens ≥90 cm Mulheres ≥80 cm 
Chineses........................................................................Homens ≥90 cm Mulheres ≥80 cm 
Japoneses.......................................................................Homens ≥85 cm  Mulheres ≥90 cm  
Sul-americanos e Centro-americanos étnicos (Utilizar referencia para Asiáticos do Sul) 
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Figura 1. Esquema da Fisiopatologia da Síndrome Metabólica 

 
 
Figura tomada do congresso de Podologia e SM. Mexico 2012. 

RL: Resistencia à leptina; PPARβ: Peroxisome proliferator-activated receptor beta; NFkα: 
Nuclear fator kappa α; IL-6: Interleucina 6; TNFα: Fator de necrose tumoral α; PAI: 
Inibidor do ativador do plasminogênio; SRAA: Sistema renina-angiotensina- aldosterona; 
PCR: Proteína C reativa; AGL: Ácidos graxos livres; LPL: Lípase lipoprotéica; CEPT: 
Proteína de transferência de colesteril éster; TG: Triglicérides; CL: Colesterol livre; LDL: 
Lipoproteína de baixa densidade; HDL-c: Colesterol unido à lipoproteína de alta densidade; 
VLDL: Lipoproteína de muito baixa densidade; HAS: Hipertensão arterial Sistémica; DM2; 
Diabetes Mellitus tipo 2. 
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Quadro 1- Critérios para o diagnóstico da Síndrome Metabólica em adultos 

Critérios NCEP-ATP-III 
(2001) 

IDF (2005) IDF-AHA/NHLBI 
(2009) 

Índices 
antropométricos 

CA: M≥ 102 cm                  
F≥88 cm 

CA: Elevada 
(definida por etnias 
e regiões) 

CA: Elevada 
(Definições 
especificas de 
população e o 
pais.Para o Brasil a 
referencia são as 
dos asiáticos do 
Sul)*  

Perfil Lipídico TG≥150 mg/dl 

HDL: M<40 mg/dl  
F<50 mg/dl 

 

TG: ≥ 150 mg/dL o 
HDL: M < 40 

mg/dL e F < 50 
mg/dL (ou 
tratamento 
específico ) 

TG: ≥ 150 mg/dL ) 
HDL: M < 40 
mg/dL F < 50 

mg/dL (ou 
tratamento 

medicamentoso ) 

Pressão arterial PAS ≥ 130 mmHg ou 
PAD ≥ 85 mmHg ou 

uso de tratamento  
anti-hipertensivo 

 

PAS ≥ 130 mmHg 
ou PAD ≥ 85 

mmHg ou uso de 
tratamento anti-

hipertensivo 
 

PAS ≥ 130 mmHg 
ou PAD ≥ 85 

mmHg ou uso de 
tratamento anti-

hipertensivo 
 

Metabolismo 
glicêmico 

GJ> 110 mg/dL ou 
DM  
 

GJ≥ 100 mg/dL ou 
DM  
 

GJ ≥ 100 mg/dL 
(tratamento 

medicamentoso é 
um indicador 
alternativo) 

 

Diagnóstico Pelo menos três 
critérios  
 

Obesidade central + 
2 critérios  
 

Presença de 
qualquer 3 dos 5 
fatores de risco 

 

NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel III; IDF: 
International Diabetes Federation; AHA: American Heart Association; NHLBI: National 
Heart Lung and Blood Institute;  M: masculino; F: feminino; TG: triglicérides; PAS: 
pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; GJ: glicemia de jejum; DM: 
Diabetes Mellitus; CA: circunferência Abdominal; HAS: hipertensão arterial sistêmica. 
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3. Relação entre o hipopituitarismo e SM 

O HP é conhecidamente associado ao aumento da prevalência de Síndrome metabólica, 
principalmente em pacientes com deficiência grave de hormônio de crescimento. Estes 
pacientes apresentam incidência aumentada de resistência à insulina, obesidade abdominal, 
dislipidemia e hipertensão (215-218). Sendo as alterações mais marcantes as que acontecem 
no metabolismo da glicose e lipídios, tendo como manifestações principais a 
hiperinsulinemia e RI, as quais ainda são muito discutidas, e hipertrigliceridemia, 
hipercolesterolemia, diminuição do HDL-c e aumento da LDL-c. As alterações no 
metabolismo lipídico, junto com as da composição corporal (aumento da massa gorda e 
diminuição da massa magra, obesidade visceral), são os componentes da síndrome 
metabólica mais prevalentes nos pacientes com hipopituitarismo, sobretudo em relação à 
falência de GH (215-218). 

No entanto, a maioria dos estudos de prevalência da síndrome metabólica no 
hipopituitarismo, foi feita em pacientes que apresentavam apenas falência de GH. Os 
estudos mostraram prevalências variáveis da síndrome metabólica nestes pacientes, que 
oscilaram entre 40% até 90% (219-224). Grande parte destes estudos, porém, ou não 
utilizou grupos de controle ou não pareou os grupos por idade, sexo e IMC. 

A EH de etiologia não alcoólica tem sido relacionada com resistência à insulina e síndrome 
metabólica e, por sua vez, os pacientes com HP apresentam aumento da prevalência de EH 
(219-224). Dos estudos revisados, todos encontraram prevalências elevadas de EH em 
pacientes com hipopituitarismo, sendo sempre superiores a 50%, estando associada a 
aumento da circunferência abdominal e aumento de TG, colesterol total e LDL-c (219-224) 
confirmando a importância das alterações na composição corporal e no metabolismo 
lipídico na relação do hipopituitarismo com a síndrome metabólica. 

Nos pacientes com HP e falência de GH não só tem evidência de aumento de fatores de 
risco cardiovascular clássicos, quanto também dos fatores de risco cardiovascular não 
clássicos (hiperfibrinogenemia, RI, PCR, PAI, Homocisteina) e também se descreve um 
aumento do espessamento da parede arterial (íntima-média) (2,112,225). Alguns estudos 
demonstraram aumento de morbi-mortalidade cardiovascular nos pacientes com HP, 
embora haja controvérsia (225-226). A maior série de pacientes publicada neste sentido 
demonstrou aumento de mortalidade cardiovascular (5), no entanto este estudo é passível 
de discussão, pois embora os pacientes fossem comparados quanto ao sexo e idade, não o 
foram quanto ao IMC e a presença de obesidade, que é sabidamente mais prevalente nestes 
pacientes. Outro resultado significativo deste estudo foi a verificação de maior risco para 
mortalidade por doenças respiratórias e cerebrovasculares no HP (5). Importante salientar o 
aumento da morbimortalidade verificado em pacientes com deficiência hipofisária isolada 
de GH, sendo que a deficiência de GH presente nos pacientes com pan-hipopituitarismo 
poderia ser um fator etiológico relevante na elevação destas taxas. 
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Outros marcadores de risco cardiovascular nestes pacientes foram avaliados, como: níveis 
séricos de PCR, IL-6, substância amilóide A, adiponectina, leptina, lipoproteína-a1, Apo-B 
e fosfolipase-a2.  Alguns autores pesquisaram as adipocinas e subfrações do LDL colesterol 
em pacientes com HP e demonstraram alterações na concentração de LDL, porém os níveis 
séricos de adipocinas foram semelhantes ao do grupo controle (227). Outros estudos 
demonstraram aumento dos níveis de leptina em pacientes com HP e melhora destes níveis 
após reposição com GH (228, 229). 

A PCR foi o marcador inflamatório mais utilizado na literatura médica disponível, 
encontra-se em níveis elevados nos casos de HP, associando-se geralmente a valores 
elevados de TG e colesterol total e à presença de EH. Sendo que, em alguns estudos, os 
valores PCR diminuíram com a terapia com GH (230,231). Similarmente, existe elevação 
da IL-6 nos pacientes com HP e esta não se relacionou ao espessamento da íntima média 
das carótidas, outro marcador de risco cardiovascular (232).  

Apesar da suposta relação entre HP e síndrome metabólica, poucos estudos avaliaram a 
prevalência da SM e suas características clínico-laboratoriais nos pacientes com PH, 
geralmente ressaltando apenas a relação com a falência de GH.  Além disso, a maioria dos 
estudos não utilizou grupo de controle, e os poucos que o utilizaram, não os parearam de 
acordo com idade, sexo e IMC. Por outro lado, permanecem em discussão que alterações de 
marcadores de risco cardiocirculatórios e de RI estão realmente presentes nestes pacientes. 
Neste sentido realizamos um estudo em pacientes com PH investigando-se a prevalência de 
SM e a presença de marcadores de risco cardiocirculatórios comparados a um grupo de 
controle de mesma idade, sexo e IMC. 
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B – Objetivos  

1. Geral 

-Avaliar frequência e as características da síndrome metabólica em pacientes 

portadores de Pan-hipopituitarismo. 

 

2. Específicos 

     -Avaliar e caracterizar a SM através de variáveis clínicas, demográficas, dos perfis 

glicêmico e lipídico em população de pacientes portadores de Pan-hipopituitarismo e 

comparar a indivíduos de um grupo de controle pareados por idade, sexo e IMC. 

 

     -Avaliar HOMA-IR e presença de esteatose hepática não alcoólica como fatores 

associados à resistência à insulina nos pacientes com Pan-hipopituitarismo e comparar a 

indivíduos do grupo de controle em relação à presença de SM. 

   

     -Avaliar PCR como fator indicativo de atividade inflamatória nos pacientes com Pan-

hipopituitarismo e comparar a indivíduos do grupo de controle em relação à presença de 

SM. 
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C-Metodologia: 

1-Desenho do estudo: 

Este foi um estudo transversal, em que foram avaliados pacientes com diagnóstico de Pan-
hipopituitarismo, seguidos no ambulatório de Endocrinologia Geral da Disciplina de 
Endocrinologia, em funcionamento no HC-UNICAMP, por intermédio da coleta de 
informações clínicas e de dosagens séricas de Glicemia de jejum, Hemoglobina glicada, 
insulina basal (para cálculo de HOMA-IR), perfil lipídico, PCR e pesquisa de alterações 
ultrassonográficas indicativas de esteatose hepática não alcoólica. O diagnóstico de SM foi 
feito seguindo-se os critérios da IDF-AHA/NHLBI (2009). Foi verificada as frequências da 
SM, EH, e as alterações nos perfis inflamatório, glicêmico e lipídico, também foram 
relacionadas às características clínico-demográficas dos pacientes com Pan-
hipopituitarismo. Um grupo de controle foi constituído por indivíduos com função 
hipofisária normal, pareados por idade, sexo e IMC, obedecendo aos mesmos critérios 
diagnósticos de SM e de exclusão do grupo de pacientes. O estudo foi aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisas em seres humanos sob numero 531.167. (Anexo 1)  

2-Pacientes 

2.1-Critérios de inclusão e amostragem: 

Foram incluídos consecutivamente 54 pacientes portadores de Pan-hipopituitarismo com 
falência de todos os hormônios hipofisários, e mais de 18 anos de idade, acompanhados no 
serviço de endocrinologia do HC-UNICAMP e atendidos no período de maio de 2013 a 
maio de 2014. Deste grupo, não se apresentaram 13 pacientes para a realização dos exames. 
Ficando nosso grupo de estudo com 41 pacientes. 

Os pacientes foram avaliados quanto à idade, sexo, características hormonais do 
diagnóstico do Pan-hipopituitarismo. O diagnóstico de Pan-hipopituitarismo foi realizado 
de acordo com as dosagens séricas basais prévias (presentes nos prontuários) de TSH, LH, 
FSH, prolactina, ACTH, GH, além de IGF-1, cortisol basal, T4 livre, testosterona total e 
livre (para o sexo masculino) ou diante da necessidade de confirmação diagnóstica, em 17 
pacientes fora realizados testes dinâmicos de avaliação do eixo hipotálamo-hipofisário 
(segundo os resultados presentes nos prontuários). Foi considerado o diagnóstico de Pan-
hipopituitarismo na presença de falência de produção hipotalâmica ou hipofisária de todos 
os hormônios avaliados. No momento na inclusão no estudo, os pacientes estavam sob 
tratamento de reposição hormonal (exceto com GH), para as doenças crônicas associadas 
(HAS, DM, DLP), e em seguimento ambulatorial.  

A etiologia da doença foi discriminada em tumor hipofisário, tumor do SNC e Síndrome de 
Sheehan. Sendo que, foram incluídos na categoria de tumor hipofisário: macroadenomas 
não funcionantes (pós-cirúrgicos ou não), macroadenomas produtores de GH e ACTH 
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curados (pós-cirúrgico), hipoplasia hipofisária. Na categoria de tumor de SNC (pós-
cirúrgico) foi incluído, tumor cisto selar, craniofaringioma, germinoma pineal, hidrocefalia, 
e traumatismo craneoencefalico. 

Coletou-se apenas uma amostra de sangue periférico para as dosagens de glicemia de jejum 
e insulina basal (para cálculo do HOMA-IR), hemoglobina glicada, perfil lipídico e PCR 
(Anexo 4). Foi realizado exame ultrassonográfico de abdômen para a avaliação da presença 
de esteatose hepática não alcoólica. Todos os pacientes foram convidados a participar do 
estudo e foram incluídos apenas após a assinatura do Termo de consentimento pós–
informado livre e esclarecido (TCLE) (Anexo 2). 

2.2-Critérios de exclusão 

 -Pacientes agudamente enfermos. 

- Neoplasia maligna ou doença inflamatória em atividade. 

- Insuficiência cardíaca (classe III ou IV da NYHA), doença hepática grave (albumina 
reduzida ou aumento de RNI), doença renal avançada (estádio 4 ou 5) e pacientes em 
hemodiálise, pacientes sabidamente soropositivos para o vírus HIV e hepatite C. 

- Doença psiquiátrica.  

3-Grupo de controle 

Foram incluídos no estudo 41 indivíduos sem alterações na função hipofisária ou qualquer 
um dos fatores de exclusão citados e pareados ao grupo de pacientes segundo idade, sexo e 
IMC, sendo que, 4 indivíduos desistiram de participar antes da realização dos exames, 
ficando nosso grupo controle com 37 indivíduos. Todos os indivíduos do grupo controle 
foram convidados a participar do estudo e incluídos apenas após a assinatura do TCLE 
(Anexo 3). Os indivíduos que concordaram em participar da pesquisa passaram por 
avaliação clínica, avaliação laboratorial dos hormônios hipofisários, sendo posteriormente 
coletada uma amostra de sangue periférico para as dosagens de glicemia de jejum, insulina 
basal (para cálculo do HOMA-IR), hemoglobina glicada, perfil lipídico e PCR (Anexo 5). 
Foi realizado exame ultrassonográfico de abdômen para a avaliação da presença de 
esteatose hepática.  

4-Critérios clínicos e laboratoriais usados para o diagnóstico de Diabetes mellitus 
(DM) 

Foram incluídos neste diagnóstico os pacientes e indivíduos que apresentaram antecedentes 
conhecidos e devidamente documentados de DM, tratamento medicamentoso em uso ou 
valores de GJ>100mg/dl, como recomendado pela Sociedade Brasileira de Diabetes. 
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5-Critérios clínicos usados para o diagnóstico de Hipertensão Arterial Sistêmica 
(HAS) 

Foram incluídos como hipertensos os pacientes e indivíduos que apresentaram antecedentes 
conhecidos e devidamente documentado de HAS, ou tratamento medicamentoso em uso. 

6-Critérios clínicos e laboratoriais usados para o Diagnóstico de Dislipidemia (DLP). 

Foram incluídos como portadores de DLP, os pacientes e indivíduos que apresentaram 
antecedentes conhecidos e devidamente documentados de DLP, valores de Triglicérides e 
HDL-c (fora dos valores de referência), ou tratamento medicamentoso em uso, todo como 
recomendado pela IDF-AHA/NHLBI (2009). 

7-Parâmetros clínicos 

Dados coletados por meio de entrevista e recuperação em prontuário médico: 

-Sexo 

-Idade 

-Etiologia do Pan-hipopituitarismo 

- Presença/ausência de antecedente de DM ou tratamento medicamentoso em uso. 

- Presença/ausência de antecedente de HAS, PAS ≥ 130 mmHg ou   PAD ≥ 85 mmHg, ou 
tratamento medicamentoso em uso. 

- Presença/ausência de antecedente de DLP ou tratamento medicamentoso em uso. 

8-Variáveis antropométricas 

- Índice de Massa Corporal (IMC): 

Entre 30-35 kg/m²: obesidade leve ou grau 1 Realizaram-se medidas de peso e altura com o 
paciente em posição ortostática, em balanças calibradas (Filizola ®) e o cálculo de IMC 
pela divisão do peso em kg pelo quadrado da altura em metros. O IMC foi classificado 
como: 

Abaixo de 18,5 kg/m²: baixo peso 

Entre 18,5 e 25 kg/m²: normal 

Entre 25 e 30 kg/m²: sobrepeso 

Entre 35-40 kg/m²: obesidade moderada ou grau 2 

Maior do que 40 kg/m²: obesidade grave ou grau 3 
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- Circunferência da cintura (CC): 

Realizou-se medida de cintura com fita métrica flexível, com o paciente em pé, somente 
com avental. Traçou--se uma linha imaginaria entre a borda superior da cresta ilíaca e a 
borda inferior da última costela. A medida foi feita na mediana dessa linha, de maneira 
horizontal. A CC foi considerada anormal quando maior ou igual a 94 cm para homens e 80 
cm para mulheres (valores para a população sul-americana), segundo os critérios para o 
diagnostico da SM propostos pela IDF-AHA/NHLBI no ano 2009.  

- Índice cintura/quadril (ICQ): 

Realizou-se medida de cintura com fita métrica, de forma perpendicular ao solo e ao nível 
da cicatriz umbilical e medida de quadril da mesma forma, na altura dos trocânteres 
femorais maiores. Calculou-se o índice cintura/quadril através da divisão simples entre os 
valores destas medidas, em centímetros. O ICQ foi considerado normal quando menor ou 
igual a 0,95 para homens e 0,8 para mulheres. 

9-Coleta de amostra sanguínea 

Realizou-se coleta em jejum, de 15 ml de sangue periférico para dosagens laboratoriais no 
mesmo dia da avaliação clínica. O sangue foi coletado pela punção de veia antecubital, 
sendo em seguida imediatamente centrifugado e estocado a -80°C para análise posterior. 

10-Parâmetros laboratoriais 

Colesterol total (COLT), HDL-c, LDL-c e triglicérides (TG): Foram dosadas pelo método 
enzimático automatizado. Valores de referência (VR):  

COLT <200mg/dl 

HDL-c Homens > 40mg/dl, Mulheres > 50mg/dl  

LDL-c < 100mg/dl 

 TG < 150mg/dl 

Glicemia de jejum: Dosada pelo método da hexoquinasa (VR: 70-100 mg/dl) 

HBGli: Dosada pela cromatografia líquida de alta pressão (HPLC), VR:4-6% 

Insulina: Dosada pelo método de inmunoensaio-quimioluminescência (Aparelho Immulte-
1000. Siemens medical solutions diagnostics, USA). Reação cruzada com pro-insulina 
8,5% VR: 2,0-28,4 uU/ml.  

Proteína C Reativa (método ultrassensível): Imunonefelometría VR<0,1 mg/dl para avaliar 
risco cardiovascular. 
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HOMA-IR: Calculado pela formula; Insulina (uU/ml) x Glicemia jejum(mmol/l) / 22,5 
(VR≤ 2,7) 

11-Ultrassonografia abdominal  

Ultrassonografia abdominal foi realizada pelo mesmo médico ultrassonografista com 
análise descritiva morfológica do fígado, assim como obtenção das seguintes dimensões, 
ecotextura do parênquima, no Serviço de ultrassonografia do HC-Unicamp, obtidos em 
aparelho de ultrassom com frequência múltipla linear com transdutor de 10-12 MHz para 
análise morfológica. O diagnóstico de esteatose hepática foi realizado pela diferença da 
ecogenicidade entre o fígado e o córtex renal (índice hepatorrenal) (Anexo 6,7).  

12-Análise estatística 

Realizou-se análise descritiva dos dados por meio de medidas de posição e dispersão para 
variáveis contínuas e tabelas de freqüência para variáveis categóricas. Utilizou-se mediana 
e intervalo interquartil para as variáveis contínuas e contagem absoluta e porcentagem para 
as categóricas. 

 Avaliou-se associação entre duas variáveis continuas com o teste de correlação de 
Spearman e entre variáveis categóricas pelo o teste de Qui-quadrado ou o teste exato de 
Fisher, quando uma das frequências estudadas era igual ou menor a 5. Analisaram-se 
medidas contínuas ou ordenáveis entre os dois grupos com os testes de Mann-Whitney e de 
Kruskal-Wallis. O nível de significância adotado foi de 5%. 

A influência de parâmetros clínicos, laboratoriais, hormonais e de perfil inflamatório na 
presença de SM foi realizada pela análise de regressão logística univariada. Selecionaram-
se os fatores com p<0.15 na análise univariada para análise multivariada, pelo método de 
forward stepwise. Utilizou-se o índice de Nagelkerke como substituto de R² nas análises de 
regressão logística multivariada. 
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D-Resultados 

1. Pacientes com Pan-hipopituitarismo (tabela 1)  

O grupo de pacientes portadores de Pan-hipopituitarismo apresentou mediana (intervalo 
interquartil) de idade de 48 (30-48) anos. A mediana de tempo de diagnóstico de doença foi 
de 6 (3-11) anos, e em relação à idade ao diagnóstico apresentou mediana de 40 (30-48) 
anos.  

Dentre os pacientes com Pan-hipopituitarismo 27 (65,9%) apresentaram Síndrome 
Metabólica, segundo os critérios da IDF/AHA/NHLBI. Em relação a alguns dos 
componentes da Síndrome Metabólica, nesta população 8 (19.5%) apresentaram Diabetes 
Mellitus, 11 (26.8%) tinham HAS. Além disso, 31 (75.6%) apresentaram diagnóstico de 
DLP, e 32 (78%) apresentaram EH. 

Com relação aos índices que avaliam obesidade, esta população apresentou mediana de 
27.2 (23.9-30.4) de IMC, mediana de 97 cm (88.5-103) de circunferência da cintura, e 
mediana 0,84 (0.8-0.9) no ICQ.  

2. Grupo de controle (tabela 1) 

 Dentre dos indivíduos pertencentes ao grupo controle, portanto não portadores de Pan-
hipopituitarismo apresentou se mediana (intervalo interquartil) de idade 45 (39.5-59) anos. 
Neste grupo apresentaram Síndrome Metabólica segundo os critérios da IDF/AHA/NHLBI 
22 (59.5%). A Diabetes Mellitus esteve presente em 11(29.7%), apresentaram 14 (37.8%) 
HAS, 19 (51.4%) apresentaram diagnóstico de DLP, e 24 (64.9%) apresentaram EH. 

Quanto aos índices que avaliam obesidade, os indivíduos apresentaram uma mediana de 
27.8 (24.71-31.7) de IMC, mediana de 99 cm (88-108) de circunferência abdominal, e 
mediana de 0.91(0.88-0.95) de índice cintura quadril.  

3. Análise comparativa geral entre os pacientes com Pan-hipopituitarismo e 
indivíduos do grupo controle (tabelas 1, 2)  

À análise dos parâmetros clínicos entre os dois grupos, não houve diferenças estatísticas 
significativas nas medianas das frequências da SM, HAS, DM e esteatose hepática,  sendo 
65.9% vs 59.5%, p=0.560, 26.8% vs 37.8, p=0.298, 19.5% vs 29.7%,p=0.294, e 68% vs 
64.9,p=0.196, respetivamente, assim como para os valores de IMC (27.2 vs 27.8cm, 
p=0.568), CC (97 VS 99cm, p=0.561) e idade (48 vs 45 anos, p=0.592) para os pacientes 
com PH vs os indivíduos do grupo controle.  Por outro lado, foram maiores os valores de 
ICQ (0.84 vs 0.91, p<0.001)  nos indivíduos do grupo controle em relação aos pacientes 
com PH, sendo que a frequência do diagnóstico de dislipidemia (71.6% vs 51.4, p=0.026) 
foi maior  nos pacientes com PH. 
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Quanto às variáveis laboratoriais, apresentaram-se maiores valores de glicemia (83 vs 90 
mg/dl, p=0.001) e insulina (3.90 vs 8.80, p<0.001) nos indivíduos do grupo controle em 
relação aos pacientes com PH. Por outro lado os valores de PCR (0.38 vs 0.16, p=0.011), 
foram maiores no grupo de pacientes em relação com os indivíduos do grupo controle.  

4. Análise comparativa entre pacientes com PH e SM, e PH sem SM. (tabelas 3,4) 

O grupo de pacientes portadores de Pan-hipopituitarismo e Síndrome metabólica 
apresentaram mediana de idade significativamente superior (50 vs 38 anos; p=0.039)em 
relação aos que não tinham esta síndrome.  

 Em comparação com o grupo de paciente que não tem Síndrome Metabólica apresentaram 
diferenças significativas na frequência de alguns dos componentes da Síndrome 
Metabólica. Apresentou-se HAS (37% vs 7.1%; p=0,04) ,DM (29.6% vs 0.0%; p=0.23), 
DLP (92.6 vs 42.9; p<0.001), EH (88.9% vs 57.1%; p=0.02).  

A etiologia do PH apresentou uma distribuição em três grupos. Assim, 27 apresentavam 
tumor hipofisário, 10 tumor SNC e 4 apresentaram Síndrome de Sheehan.  Em relação à 
associação à SM, 19 pacientes apresentavam-se com tumor hipofisário, 5 com tumor do 
SNC, e 3 com Síndrome de Sheehan. 

Com relação aos índices que avaliam obesidade neste mesmo grupo, também apresentaram 
diferenças estatísticas significativas entre os pacientes com SM e sem SM. Apresentaram 
medianas de IMC (29.16 vs 24.08 Kg/m²; p=0.001), de CC (100 vs 91cm; p=0.003), e de 
ICQ (0.86 vs 0.82 cm; p=0.026). Outras diferenças estatísticas neste grupo foram os valores 
significativamente superiores de triglicérides (TG), glicemia (Gli) e hemoglobina glicada 
(HBGli). Onde apresentaram medianas de (195 vs 100.5 mg/dl; p=0.004), de (87 vs 78 
mg/dl; p=0.048), e de (5.6 vs 5.27%; p=0.007), respectivamente entre o grupo de pacientes 
com SM e sem SM. 

5. Análise comparativa entre os indivíduos controles com e sem SM (tabelas 5,6) 

Dentre dos indivíduos do grupo controle com SM, apresentaram mediana de idade (53 vs 
44 anos; p=0.105) em relação aos que não apresentaram SM neste grupo, mas sem 
significação estatística. Nesta mesma comparação apresentaram diferenças significativas na 
frequência de alguns dos componentes da SM. Apresentou-se HAS (59.1% vs 6.7%; 
p=0.001), DM (50% vs 0.0%; p=0.001), e EH (81.8% vs 40%; p=0.009), não sendo 
significativa na presença do diagnóstico de DLP (63.6% vs 33.3%; p=0.07). 

Apresentaram-se diferenças significativas nos índices que avaliam obesidade entre os 
grupos de indivíduos com e sem SM do grupo de controle. Apresentaram valores superiores 
no grupo com SM de IMC (25.46 vs 30.71Kg/m²; p=0.042), de CC (104 vs 90cm; 
p=0.005), e ICQ (0.91 vs 0.89cm; p=0.008).Também se apresentaram diferenças 
estatísticas significativas nestes dois grupos com relação aos valores Gli, HBGli, HOMA-
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IR. Os valores foram de (97 vs 85 mg/dl; p=0.005), de (5.9 vs 5.5%; p<0.001), e de (3.01 
vs 1.54; p=0.005), respectivamente, sempre sendo superiores no grupo que apresentou SM. 

6. Análise comparativa entre os pacientes e indivíduos do grupo de controle que 
apresentaram SM (tabelas 7,8) 

No grupo de pacientes com SM em relação aos indivíduos com SM do grupo controle, 
apresentou diferenças estatísticas significativas na frequência do diagnóstico de DLP 
(92.6% vs 63.6%; p=0.012). Não sendo significativa em relação à frequência de HAS (37% 
vs 59%; p=0.124), e de DM (29.6% vs 50%; p=0.145). 

Apresentaram-se valores significativamente superiores no grupo de indivíduos com SM que 
nos pacientes com SM, em relação à Gli, HBGli, Insulina, HOMA-IR, ICQ. Sendo os 
valores de (97 vs 87 mg/dl; p=0.043), de (5.9% vs 5.6%; p=0.030), de (11.3 vs 4.08uUI/ml; 
p<0.001), de (3.01 vs 0.93; p<0.001), de (0.91 vs  0,86cm; p=0.001), e (69.45 vs 41.4 
pg/ml; p=0.047) respectivamente. Não entanto os valores de PCR (0.46 vs 0.17 mg/dl; 
p=0.028) foram significativamente superiores nos pacientes com SM e PH.  

7. Análise de regressão logística para o estudo de fatores de risco relacionados a SM 
nos pacientes com PH (tabela 9)  

7.1 Regressão univariada 

Os fatores estudados que demonstraram capacidade de prever o desenvolvimento de SM 
quando analisados separadamente foram a CA (P=0.008, RR=1.135; IC 95%=1.034-1.246), 
a DLP (p=0.002, RR=16.667; IC 95%=2.790-99.565), a HBGli (p=0.017, RR=1.284; IC 
95%=1.045-1.578), a Idade (p=0.047, RR=1.052; IC 95%=1.001-1.105), e o ICQ (p=0.015, 
RR=1.143; IC 95%=1.027-1.272). 

Os demais parâmetros não foram preditores de risco para SM: sexo (p=0.158), HAS 
(p=0.067), Gli (p=0.085), PCR (p=0.501), Insulina (p=0.780) e HOMA-IR (p=0.498). 

7.2 Regressão multivariada 

O modelo de regressão logística multivariada levou em consideração os fatores IMC, Idade, 
Sexo, HOMA-IR, HBGli, PCR, Gli, Insulina. Na regressão multivariada de todos os 
fatores, só IMC (p=0.013, RR=2.021; IC 95%=1.161-3.520), Idade (p=0.021, RR=1.113; 
IC 95%=1.016-1.219) e Sexo feminino (p=0.03, RR=14.056; IC 95%=1.293-152.795), 
foram fatores de risco independente para SM na população de pacientes com PH. 
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8. Análise de regressão logística para o estudo de fatores de risco relacionados a SM 
nos indivíduos do grupo de controle (tabela 10) 

8.1 Regressão univariada 

Os fatores estudados que demostraram capacidade de prever o desenvolvimento de SM 
quando analisados separadamente foram a CA (p=0.009, RR=1.102; IC 95%=1.025-1.186), 
a HAS (p=0.007, RR=20.222; IC 95%=2.790-99.565), HBGli (p=0.025, RR=1.521; IC 
95%=1.054-2.194), HOMA-IR (p=0.024, RR=1.974; IC 95%=1.096-3.556) e ICQ 
(p=0.024, RR=1.229; IC 95%=1.027-1.472). 

Os demais parâmetros não foram preditores de risco para SM: Sexo (p=0.252), DLP 
(p=0.075), Gli (p=0.058), PCR (p=0.501), Insulina (p=0.074), Idade(p=0.193). 

8.2 Regressão multivariada 

O modelo de regressão logística multivariada levou em consideração os fatores, IMC, 
Idade, Sexo, HOMA-IR, HBGli, PCR, Gli, Insulina. Na regressão multivariada apenas a 
HBGli (p=0.016, RR=1.825; IC 95%=1.120-2.974),foi o fator de risco independente para 
SM nos indivíduos do grupo controle. 
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Tabela 1: Características clínicas dos pacientes com PH e dos indivíduos do grupo de 
controle. 

Variáveis 
Pacientes com PH 

(n=41) 
Indivíduos controle  

(n=37) 
p 

Sexo Feminino 21 (51.2%) 23 (62.2%) 0.330 

Idade (anos) 
Mediana (q 25-q 75) 

48.00 (35.00-59.00) 45.00 (39.50-59.00) 0.592 

IMC (Kg/m²) 
Mediana (q 25-q 75) 

27.20 (23.92-30.48) 27.80 (24.71-31.70) 0.568 

CC (cm) Mediana (q 
25-q 75) 

97.00 (88.50-103.00) 99.00 (88.00-108.00) 0.561 

ICQ Mediana (q 25-
q 75) 

0.84 (0.80-0.90) 0.91 (0.88-0.95) <0.001 

HAS 11(26.8%) 14(37.8%) 0.298 

DM 8(19.5%) 11(29.7%) 0.294 

Esteatose hepática 32(78%) 24(64.9%) 0.196 

DLP 31(75.6%) 19(51.4%) 0.026 

SM 27(65.9%) 22(59.5%) 0.560 

Valores de p<0.05 foram considerados significativos (Teste exato de Fisher para esteatose 
hepática e hipertensão arterial) 

IMC: Índice de Massa Corporal; CC: Circunferência da cintura; ICQ: Índice Cintura 
Quadril; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; DM: Diabetes Mellitus; DLP: Dislipidemia; 
PH: Pan-Hipopituitarismo; SM: Síndrome Metabólica    
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Tabela 2: Características laboratoriais dos pacientes com PH e dos indivíduos do grupo de 
controle. 

Variáveis 
Pacientes com PH (n=41) 

Mediana (q 25-q 75) 
Indivíduos controle (n=37) 

Mediana (q 25-q 75) 

 

p  

Glicemia (mg/dl) 83.00 (76.50-96.00) 90.00 (94.50-101.50) 0.010 

HBGli (%) 5.50 (5.22-5.80) 5.60 (5.45-6.15) 0.089 

Colesterol Total (mg/dl) 205.00 (174.5-232.5) 197.00 (180.50-229.00) 0.671 

HDL-c (mg/dl) 49.00 (38.50-61.50) 44.00 (39.50-57.00) 0.368 

LDL-c (mg/dl) 121.00 (93.00-147.00) 115.00 (99.00-146.50) 0.940 

Triglicérides (mg/dl) 127.00 (84.50-255.50) 134.00 (95.50-179.50) 0.826 

PCR (mg/dl) 0.38 (0.18-0.69) 0.16 (0.11-0.44) 0.011 

Insulina (uU/ml) 3.90 (2.00-7.72) 8.80 (5.52-15.60) <0.001 

Homa-IR 0.88 (0.42-1.55) 2.10 (1.32-3.62) <0.001 

Valores de p<0.05 foram considerados significativos (teste de Mann-Whitney) 

HBGli: Hemoglobina Glicada; PCR: Proteína C Reativa; PH: Pan-Hipopituitarismo  
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Tabela 3: Características clínicas dos pacientes com PH de acordo com a presença (Sim) ou 
ausência (Não) da SM. 

Variáveis 
Não 

(n=14) 

Sim 

(n=27) 
p 

Sexo Feminino 5 (35.7%) 16 (59.3%) 0.153 

Idade (anos) 
Mediana (q25 - q75) 

38.00 (22.00-51.25) 50.00 (42.00-59.00) 0.039 

IMC (Kg/m²) 
Mediana (q25 - q75) 

24.08 (22.68-26.80) 29.16 (24.91-32.81) 0.001 

CC (cm) Mediana 
(q25 - q75) 

91.00 (83.75-97.25) 100.00 (92.00-110.00) 0.003 

ICQ Mediana (q25 - 
q75) 

0.82 (0.71-0.88) 0.86 (0.82-0.90) 0.026 

HAS 1 (7.1%) 10 (37%) 0.04 

DM 0 (0.00%) 8 (29.6%) 0.023 

Esteatose hepática 8 (57.1%) 24 (88.9%) 0.02 

DLP 6 (42.90%) 25 (92.6%) <0.001 

Etiologia 
do PH 

Síndrome 
de 

Sheehan 
1 (7.1%) 3 (11.1%) 

0.47 Tumor de 
hipófise 

8 (57.1%) 19 (70.4%) 

Tumor de 
SNC 

5 (35.7%) 5 (18.5%) 

 Valores de p<0.05 foram considerados significativos (teste exato de Fisher para esteatose 
hepática e hipertensão arterial) 

  IMC: Índice de Massa Corporal; CC: Circunferência da cintura; ICQ: Índice Cintura 
Quadril;HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; DM: Diabetes Mellitus; DLP: Dislipidemia;  
PH: Pan-Hipopituitarismo; SM: Síndrome Metabólica           
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Tabela 4: Características laboratoriais dos pacientes com PH de acordo com a presença ou 
ausência da SM. 

Variáveis 
Pacientes com PH sem SM 
(n=14) Mediana (q25 - q75) 

Pacientes com PH e SM 
(n=27) Mediana (q25 - q75) 

p 

Glicemia (mg/dl) 78.50 (76.00-83.00) 87.00 (78.00-103.00) 0.048 

HBGli (%) 5.27 (4.80-5.62) 5.60 (5.30-6.00) 0.007 

Colesterol Total (mg/dl) 206.00 (182.00-221.00) 205.00 (158.00-234.00) 0.968 

HDL-c (mg/dl) 51.50 (42.00-65.25) 49.00 (37.00-60.00) 0.347 

LDL-c (mg/dl) 125.50 (104.75-147.25) 107.00 (85.00-148.00) 0.362 

Triglicérides (mg/dl) 100.50 (67.50-120.25) 195.00 (109.00-264.00) 0.004 

PCR (mg/dl) 0.27 (0.14-0.64) 0.46 (0.26-0.75) 0.176 

Insulina (uU/ml) 3.15 (2.00-8.86) 4.08 (2.00-6.83) 0.776 

Homa-IR 0.61 (0.39-1.65) 0.93 (0.47-1.58) 0.391 

Valores de p<0.05 foram considerados significativos (teste de Mann-Whitney) 

HBGli: Hemoglobina Glicada; PCR: Proteína C Reativa  
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Tabela 5: Características clínicas dos indivíduos do grupo de controle de acordo com a 
presença (Sim) ou ausência (Não) da SM. 

  Valores de p<0.05 foram considerados significativos (teste exato de Fisher para esteatose 
hepática e hipertensão arterial)  

  IMC: Índice de Massa Corporal; CC: Circunferência da cintura; ICQ: Índice Cintura 
Quadril; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; DM: Diabetes Mellitus; DLP: Dislipidemia; 
SM: Síndrome Metabólica  

Variáveis 
SM 

p  
Não (n=15) Sim (n=22) 

Sexo Feminino 
11 (73.3%) 12 (54.5%) 

0.247 
4 (26.7%) 10 (45.5%) 

Idade (anos) 
Mediana (q25 – 

q75) 44.00 (34.00-54.00) 53.00 (42-60.50) 0.105 

IMC (Kg/m²) 
Mediana (q25 – 

q75) 
25.46 (22.22-29.06) 

30.71 (24.88-33.26) 

0.042 

CC (cm) Mediana 
(q25 – q75) 

90.00 (87.00-100.00) 
104.00 (93.00-116.00) 

0.005 

ICQ Mediana 
(q25 – q75) 0.89 (0.87-0.91) 0.91 (0.89-0.97) 0.008 

HAS 1 (6.7%) 13 (59.1%) 0.001 

DM 0 (0.00%) 11 (50%) 0.001 

Esteatose hepática 6 (40%) 18 (88.9%) 0.009 

DLP 5 (33.3%) 14 (63.6%) 0.07 
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Tabela 6: Características laboratoriais dos indivíduos do grupo de controle de acordo com a 
presença ou ausência da SM.               

Variáveis 
Indivíduos controle sem SM 
(n=15) Mediana (q25 – q75) 

Indivíduos controle com SM 
(n=22) Mediana (q25 – q75) 

p  

Glicemia (mg/dl) 85.00 (83.00-90.00) 97.00 (86.50-183.50) 0.005 

HBGli (%) 5.50 (5.20-5.50) 5.90 (5.60-7.82) <0.01 

Colesterol Total 
(mg/dl) 190.00 (184.00-212.00) 204.00 (175.50-235.00) 0.531 

HDL-c (mg/dl) 45.50 (42.00-62.00) 43.50 (37.00-57.00) 0.383 

LDL-c (mg/dl) 113.00 (104.00-148.00) 115.50 (97.25-147.75) 0.963 

Triglicérides (mg/dl) 124.00 (91.00-144.00) 151.00 (102.75-211.25) 0.127 

PCR (mg/dl) 0.15 (0.10-0.44) 0.17 (0.11-0.58) 0.725 

Insulina (uU/ml) 7.52 (4.54-9.89) 11.30 (6.61-16.72) 0.065 

Homa-IR 1.54 (0.85-2.10) 3.01 (1.90-4.43) 0.005 

   Valores de p<0.05 foram considerados significativos (teste de Mann-Whitney) 

    HBGli: Hemoglobina Glicada; PCR: Proteína C Reativa  
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Tabela 7: Características clínicas dos pacientes com PH e os indivíduos do grupo controle 
de acordo com a presença da SM.  

Variáveis 
Pacientes com PH e SM 

(n=27) 
Indivíduos controle         

com  SM (n=22) 
p 

Sexo Feminino 
16 (59.3%) 12 (54.5%) 

0.740 
11 (40.7%) 10 (45.5%) 

Idade (anos) 
Mediana (q25 - 

q75) 
50.00 (42.00-59.00) 53.00 (42-60.50) 0.665 

IMC (Kg/m²) 
Mediana (q25 - 

q75) 
29.16 (24.91-32.81) 30.71 (24.88-33.26) 0.833 

CC (cm) Mediana 
(q25 - q75) 

100.00 (92.00-110.00) 104.00 (93.00-116.00) 0.382 

ICQ Mediana 
(q25 - q75) 

0.86 (0.82-0.90) 0.91 (0.89-0.97) 0.001 

HAS 10 (37%) 13 (59.1%) 0.124 

DM 8 (29.6%) 11 (50%) 0.145 

Esteatose hepática 24 (88.9%) 18 (88.9%) 0.141 

DLP 25 (92.6%) 14 (63.6%) 0.012 

  Valores de p<0.05 foram considerados significativos (teste exato de Fisher para esteatose 
hepática e hipertensão arterial) 

    IMC: Índice de Massa Corporal; CC: Circunferência da cintura; ICQ: Índice Cintura 
Quadril; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; DM: Diabetes Mellitus; DLP: Dislipidemia;  
PH: Pan-Hipopituitarismo; SM: Síndrome Metabólica 
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Tabela 8: Características laboratoriais dos pacientes e indivíduos do grupo de controle com 
SM.                        

Variáveis 
Pacientes com PH e SM 

(n=27) Mediana (q25 - q75) 
Indivíduos controle com SM 
(n=22) Mediana (q25 – q75) 

                      
p  

Glicemia (mg/dl) 87.00 (78.00-103.00) 97.00 (86.50-183.50) 0.043 

HBGli (%) 5.60 (5.30-6.00) 5.90 (5.60-7.82) 0.030 

Colesterol Total (mg/dl) 205.00 (158.00-234.00) 204.00 (175.50-235.00) 0.912 

HDL-c (mg/dl) 49.00 (37.00-60.00) 43.50 (37.00-57.00) 0.513 

LDL-c (mg/dl) 107.00 (85.00-148.00) 115.50 (97.25-147.75) 0.622 

Triglicérides (mg/dl) 195.00 (109.00-264.00) 151.00 (102.75-211.25) 0.220 

PCR (mg/dl) 0.46 (0.26-0.75) 0.17(0.11-0.58) 0.028 

Insulina (uU/ml) 4.08 (2.00-6.83) 11.30 (6.61-16.72) <0.001 

Homa-IR 0.93 (0.47-1.58) 3.01 (1.90-4.43) <0.001 

    Valores de p<0.05 foram considerados significativos (teste de Mann-Whitney) 

    HBGli: Hemoglobina Glicada; PCR: Proteína C Reativa; SM: Síndrome Metabólica  
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Tabela 9: Valores de risco relativo e seus respectivos intervalos de confiança de 95% bem 
como valores de significância estatística para as variáveis estudadas na análise de regressão 
logística univariada e multivariada para identificação de presença de SM no grupo de 
pacientes com PH. 

 

Univariada 

Variáveis OR IC 95% p 

Sexo Feminino 0.382 0.100 – 1.453 0.158 

Idade 1.052 1.001 – 1.105 0.047 

CC 1.135 1.034 - 1.246 0.008 

ICQ 1.143 1.027 - 1.272 0.015 

HAS 7.647 0.865 – 67.566 0.067 

DLP 16.667 2.790 – 99.565 0.002 

Insulina 0.976 0.823 – 1.158 0.780 

Gli 1.056 0.993 – 1.124 0.085 

HBGli 1.284 1.045 – 1.578 0.017 

HOMA-IR 1.265 0.641 – 2.498 0.024 

PCR 4.246 0.516 – 34.929 0.179 

Multivariada 

Variáveis OR IC 95% p 

Sexo Feminino 14.056 1.293 - 152.796 0.030 

Idade 1.113 1.016 - 1.219 0.021 

IMC 2.021 1.161 - 3.520 0.013 

      Valores de p<0.05 foram considerados como significativos 

      HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; DLP: Dislipidemia; IMC: Índice de Massa 
Corporal; CC: Circunferência da Cintura; ICQ: Índice Cintura Quadril; Gli: Glicemia; 
HBGli: Hemoglobina Glicada; PCR: Proteína C Reativa; PH: Pan-Hipopituitarismo; SM: 
Síndrome Metabólica 
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Tabela 10: Valores de risco relativo e seus respectivos intervalos de confiança de 95% bem 
como valores de significância estatística para as variáveis estudadas na analise de regressão 
logística univariada e multivariada para identificação de presença de SM nos indivíduos do 
grupo controle. 

 

Univariada 

Variáveis OR IC 95% P 

Sexo Feminino 2.292 0.554 – 9.472 0.252 

Idade 1.033 0.984 – 1.085 0.193 

CC 1.102 1.025 – 1.186 0.009 

ICQ 1.229 1.027 – 1.472 0.024 

HAS 20.222 2.242 – 182.430 0.007 

DLP 3.500 0.880 – 13.925 0.075 

Insulina 1.119 0.989 – 1.267 0.074 

Gli 1.105 0.997 – 1.225 0.058 

HBGli 1.521 1.054 – 2.194 0.025 

HOMA-IR 1.974 1.095 – 3.556 0.024 

PCR 2.030 0.258 – 16.001 0.501 

Multivariada 

Variáveis OR IC 95% P 

Insulina 1.229 0.995 – 1.518 0.056 

HBGli 1.825 1.120 – 2.974 0.016 

      Valores de p<0.05 foram considerados como significativos 

      HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; DLP: Dislipidemia; IMC: Índice de Massa 
Corporal; CA: Circunferência da Cintura; ICQ: Índice Cintura Quadril; Gli: Glicemia; 
HBGli: Hemoglobina Glicada; PCR: Proteína C Reativa; SM: Síndrome Metabólica 
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E-Discussão 

Após a publicação em 1989 dos estudos de Jorgensen et al (233) e Salomon et al (138), tem 
sido muitos os aportes na literatura médica em relação às alterações biológicas secundárias 
ao hipopituitarismo e em especial na falência da secreção de GH no adulto. As alterações 
mais importantes são: na composição corporal, o aumento da massa gorda, diminuição da 
massa magra e presença de obesidade central; no perfil lipídico desfavorável, o aumento do 
colesterol total, LDL-c e triglicérides, assim como a presença de diminuição da capacidade 
física, depressão, fadiga mental e aumento da morbimortalidade cardiovascular. (106,234). 

 Nosso estudo demonstrou que a frequência da SM em um grupo de pacientes portadores de 
Pan-hipopituitarismo sob cuidado ambulatorial foi de 65%, de EH 78%, de HAS 26%, e 
DM 19,5%.  Estes valores foram semelhantes aos dos indivíduos do grupo de controle, 
sendo que verificamos frequências de SM e de EH superiores a maioria das encontradas em 
estudos feitos em pacientes com falência isolada de GH (219-224). Por outro lado, a 
frequência de SM observada em nosso estudo foi inferior à encontrada por Nyenwe et.al, 
que apresentou  prevalência de SM de 90% (222). Neste caso justifica-se porque no estudo 
de Nyenwe et.al foram avaliados pacientes com hipopituitarismo que apresentavam algum 
grau de obesidade e eram veteranos de guerra, com uma media de idade superior a 60 anos, 
fato que torna a prevalência de SM maior, inclusive em relação a praticamente todos os 
estudos em pacientes com hipopituitarismo.  

 Quanto à frequência da EH, foi similar à encontrada nos estudos que detectaram maiores 
cifras, como os de Hong JW ET.al (221) e Hitoshi Nishigawa ET.al (223), em que a 
prevalência foi superior ao 70%. Similarmente ao nosso estudo, Hong JW et.al avaliaram 
homens com mais de 40 anos de idade, elevando assim a prevalência de EH, pois encontra-
se bem estabelecido na literatura  que a prevalência da obesidade e o aumento do IMC  
aumentam  com a idade, apresentando relação positiva com EH. No caso das frequências de 
HAS e DM foram menores às encontradas em outros estudos disponíveis (222). 

 Outros dados relevantes se basearam na constatação de que valores de ICQ, glicemia e 
insulina foram significativamente maiores nos indivíduos do grupo de controle em relação 
aos pacientes com pan-hipopituitarismo, informações que não encontramos similares na 
literatura. Em nossa opinião, estes resultados sugerem que nos indivíduos do grupo de 
controle o indicador de obesidade (ICQ) e sua associação com alterações do metabolismo 
da glicose indicariam a existência de diferenças metabólicas importantes quando 
comparadas aos pacientes portadores de PH pareados por idade, sexo e IMC. Por outro 
lado, a frequência do diagnóstico de dislipidemia (75%) e os valores de PCR foram maiores 
quando comparados aos indivíduos do grupo de controle. Estes resultados são semelhantes 
aos dos estudos de Hong JW et.al (221) e Hithoshi Nishikawa et.al (223), em que 
demonstraram a associação de maiores valores de PCR nos pacientes com falência de GH, 
sempre associado a alta prevalência de EH. Assim, não encontramos na literatura estudos 
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em pacientes com HP demonstrando especificamente a frequência do diagnóstico de DLP, 
entretanto, em nossa casuística observamos semelhantes taxas de frequências dos 
componentes da DLP, como TG e HDL-c, avaliados em estudos anteriormente referidos 
(222,223). É importante assinalar que esta elevada frequência do diagnóstico de DLP nos 
pacientes com PH, não se associou a valores elevados de triglicérides e baixos de HDL, 
provavelmente porque estes pacientes estavam sob tratamento com hipolipemiantes. A 
maior frequência do diagnóstico de DLP na ausência destas alterações laboratoriais estão 
justificadas, pela utilização em nosso trabalho dos critérios da IDF-AHA/NHLBI para o 
diagnóstico da SM (2009). Nestes critérios além das alterações laboratoriais, é indicado 
como DLP ou alteração do perfil lipídico, o de tratamento com hipolipemiantes.  

Os transtornos metabólicos que ocorrem nos pacientes com pan-hipopituitarismo poderiam 
envolver outros hormônios além do GH, como descrito em trabalhos anteriores, apesar de 
estarem sob reposição hormonal (exceto com o GH) (235-238). Talvez exista relação com o 
modo de reposição hormonal que não é completamente fisiológica, devido a diferenças nas 
vias de administração, ao tempo decorrido antes do diagnóstico, a relação e 
complementação entre os hormônios hipofisários e existência de outros mecanismos 
fisiopatológicos ainda não bem compreendidos. (235-238) 

Quando comparamos no grupo de pacientes com PH, os que apresentavam SM (PH-SM) 
com os que não tinham SM demonstraram maiores frequências de HAS, DM, DLP, e 
esteatose hepática no grupo de pacientes com PH e SM, assim como maior idade. Este 
resultado era esperado, pois HAS, DM, e DLP são os componentes principais para o 
diagnóstico da SM. Tal resultado era igualmente esperado para esteatose hepática, alteração 
fortemente associada a SM e sua fisiopatologia (178). Os maiores valores na idade 
sabidamente estão associados tanto a prevalência da SM quanto aos fatores que compõem a 
síndrome. Adicionalmente, os pacientes com PH-SM apresentaram valores 
significativamente maiores de CC, IMC e ICQ em relação com os pacientes com PH sem 
SM, provavelmente pelo fato de que a CC é marcador de obesidade central e utilizado para 
o diagnóstico da SM. Além disso, o IMC e ICQ são marcadores ou métodos de avaliação 
da obesidade que comumente guardam associação direta com a CC e a obesidade central, 
sendo esta última um elemento fundamental na fisiopatologia da SM (178).   

 Encontramos ainda, maiores valores de glicemia, HBGli e triglicérides nos pacientes com 
PH-SM, dados em  concordância  com os encontrados na literatura, e que refletem as 
alterações do metabolismo da glicose e o aumento dos triglicérides encontrados na SM. Os 
maiores valores de triglicérides eram esperados, já que este é um dos componentes para o 
diagnóstico da SM, ressaltando-se que estes valores persistiram elevados a pesar dos 
pacientes estarem sob uso de hipolipemiantes. Tal fato poderia ter relação com menor 
influência dos hipolipemiantes sobre as taxas dos triglicérides e talvez com a falência dos 
hormônios hipofisários. Por outro lado observamos que apesar dos maiores valores de 
glicemia e HBGli  no grupo de PH-SM em relação ao grupo de PH sem SM, os mesmos 
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estavam dentro dos parâmetros normais de referência, e que não existiram diferenças nos 
valores de insulina e HOMA-IR entre os dois grupos. Essa discussão nos sugere que a 
frequência maior de DM no grupo de PH e SM seria responsável pela diferença dos valores 
de glicemia e HBGli e não porque exista alguma provável  alteração no metabolismo da 
glicose secundária ao PH. O fato de que os valores de glicemia e a HBGli estavam dentro 
dos valores de referência no momento do estudo, pode guardar relação com um bom 
controle dos pacientes com DM dentro do grupo de pacientes com PH,  adicionado à 
falência de hormônios contrarreguladores da insulina como o GH e cortisol, além de outros 
hormônios. Isto poderia interferir positivamente na manutenção da glicemia e HBGli, assim 
como a falta de associação com hiperinsulinemia e RI.  

Em relação à comparação dos indivíduos do grupo de controle que tinham SM com os que 
não apresentavam SM, verificamos algumas diferenças interessantes em relação às 
apresentadas quando comparamos os grupos de pacientes com PH de acordo com a 
presença da SM. No grupo de controle, os indivíduos com SM apresentaram frequências 
maiores de HAS, DM, DLP e esteatose hepática quando comparados aos indivíduos sem 
SM. O mesmo aconteceu com os índices que avaliaram a obesidade, quando apresentaram 
valores de CA, ICQ e IMC significativamente maiores nos indivíduos com SM. Estes 
resultados eram esperados já que a HAS, DM, DLP e obesidade central avaliada pela CA 
são componentes essenciais para o diagnóstico e a fisiopatologia da SM. No caso do ICQ, 
IMC e esteatose hepática, é conhecido que geralmente apresentam uma relação direta com a 
obesidade central e a SM. Apresentaram-se também maiores valores de Gli e HBGli, mas 
associados a maiores valores de  HOMA-IR no grupo de indivíduos com SM em relação 
aos indivíduos sem SM. Este achado provavelmente baseia-se na estreita relação existente 
entre as alterações da glicose e RI na fisiopatologia e o diagnóstico da SM. No entanto, 
neste caso houve uma diferença importante ao compararmos os pacientes com PH, pois no 
grupo de pacientes com PH-SM os maiores valores de Gli e HBGli não  apresentaram 
associação com RI. Tal fato poderia indicar a contribuição de diferentes mecanismos para 
as alterações metabólicas envolvidas na fisiopatogênia da SM, em que a falência dos 
hormônios hipofisários poderia ter um papel relevante.  

 Ressaltamos que não foram encontrados na literatura estudos avaliando as características 
clínicas e laboratoriais entre pacientes com PH-SM e indivíduos de um grupo controle com 
SM. Sendo assim, demonstramos maior frequência do diagnóstico dislipidemia (DLP) nos 
pacientes com PH e síndrome metabólica (93.6% vs 63. 6%). Muitos autores demostraram 
que uma das alterações mais importantes nos pacientes com hipopituitarismo situa-se no 
metabolismo lipídico (237, 239-242).  

Assim, em nosso estudo verificamos frequência do diagnóstico de DLP muito maior do que 
a encontrada em estudos anteriores em pacientes com hipopituitarismo por falência isolada 
de GH apenas, o qual sugere que a falência dos outros hormônios hipofisários teria 
importância nestas alterações do metabolismo lipídico (236,238,243,244). Tal distúrbio, 
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poderia fundamentar-se em que a falência dos hormônios sexuais, e TSH levaria a um 
aumento da produção de VLDL, de sua conversão a LDLc, com diminuição de sua 
depuração, além de alterações na regulação e na expressão do receptor de LDL no fígado.  
Este último processo sofreria influência dos hormônios sexuais, mas apenas na presença de 
GH, o que poderia explicar, ao menos parcialmente, o porque pese a estar sob reposição 
hormonal (exceto GH) ainda existe alta frequeência das alterações no metabolismo lipídico 
nos pacientes com PH (235, 238, 243, 244 ). 

As frequências de DM e HAS foram semelhantes entre os grupos, com e sem PH, resultado 
que difere de outros estudos (220,222), que demonstraram frequência mais alta de HAS e 
associação com DM em pacientes com falência isolada de GH quando comparados com 
indivíduos controles. Estas diferenças poderiam ser explicadas, porque Verhelst et.al 
compararam os resultados com as prevalências da população geral. Adicionalmente, no 
estudo de Nyenwe, a população incluída era de veteranos, com média de idade superior aos 
60 anos e algum grau de obesidade, o que esclareceria as altas taxas de HAS e a forte 
associação com a DM. Em nossa opinião, os nossos achados reforçam a idéia de que o 
transtorno do perfil lipídico seria uma particularidade da síndrome metabólica nos pacientes 
com pan-hipopituitarismo. 

Demonstramos ainda, que valores de glicemia, hemoglobina glicada, insulina, ICQ e 
HOMA-IR foram superiores nos indivíduos do grupo de controle com SM em relação aos 
pacientes com PH-SM, resultado discordante do encontrado por alguns autores (239,241). 
Em nossa opinião, este resultado seria consequência da falência dos hormônios 
contrarreguladores da insulina como GH e cortisol, presente nos pacientes com pan-
hipopituitarismo. Desse modo, haveria diminuição da ativação da produção hepática de 
glicose, com consequente hiperglicemia e elevação compensatória dos níveis de insulina, 
ambos elementos fundamentais no desenvolvimento da RI na SM. Outro possível fator de 
influência seria a ação inibitória exercida pela somatostatina sobre a secreção pancreática 
de insulina e glucagon, assim como também de algumas incretinas que estimulam a 
secreção de insulina. Tais alterações contribuiriam para manter menores níveis de insulina, 
diminuindo o efeito contrarregulador do glucagon, e consequentemente, minimizando a 
hiperglicemia e insulinemia, como verificado em nossos pacientes com PH e SM. 

Adicionalmente, os níveis de PCR foram superiores nos pacientes com pan-
hipopituitarismo e SM em relação aos controles com SM, ainda que neste último grupo os 
valores de PCR estivessem acima dos valores referência. Demonstrou-se assim que existe 
uma atividade inflamatória maior nos pacientes com PH-SM, e que não se relacionou à RI, 
como verificado através dos menores valores de HOMA-IR presentes nestes pacientes, 
sugerindo que a DLP participaria como elemento importante no aumento da atividade 
inflamatória nestes pacientes (331,347). Além disso, existem fortes evidências de que o GH 
e os estrogênios, hormônios que se encontram em concentrações diminuídas nos pacientes 
com PH, regulem indiretamente PCR e citoquinas pro-inflamatórias como a IL-6, TNF-α 
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(139,140,245-247). Todos esses fatores nos fariam pensar que a falência dos hormônios 
hipofisários e a dislipidemia decorrente do HP, teriam um papel central na atividade 
inflamatória dos pacientes com Pan-hipopituitarismo e SM, havendo diferença em relação 
aos indivíduos do grupo de controle apenas com SM em que a RI seria o eixo principal da 
atividade inflamatória. 

A constatação de maior atividade inflamatória, associada a alterações no metabolismo 
lipídico e menor RI nos pacientes com PH-SM, estão em concordância com os resultados 
encontrados de Helena Filipsson et.al 2012 (231). Este estudo comparou pacientes com 
falência isolada de GH e tratamento de reposição com GH e um grupo placebo com 
falência isolada de GH em que houve suspensão da reposição hormonal. No grupo de 
placebo foi encontrado aumento da gordura abdominal, dos níveis de PCR e deterioração 
do perfil lipídico, mas com melhora da HBGli e RI, o que reforça a idéia de que nos 
pacientes com HP, e no presente estudo com PH, existem  mecanismos fisiopatológicos 
diferentes no desenvolvimento da SM, nos quais a falência dos hormônios hipofisários e 
sua interligação com outros hormônios podem ter um papel fundamental.  

Demonstramos que dentre os parâmetros estudados em nossos pacientes com pan-
hipopituitarismo, CA, ICQ, DLP, HBGli, idade foram bons preditores para o 
desenvolvimento da SM, quando analisados separadamente. Contudo, ao estudarmos todos 
os fatores de risco simultaneamente apenas o IMC, idade e sexo feminino foram 
identificados como fatores de risco independentes para o desenvolvimento de SM. Estes 
últimos resultados se relacionam com o estudo NANES III (184), em que demonstraram 
maior risco de desenvolvimento de SM em mulheres que em homens com mesmo IMC na 
população geral. Também demonstraram que este risco aumenta na medida em que o IMC 
e a idade são maiores. Na literatura revisada não encontramos estudos avaliando o risco de 
desenvolvimento de SM em pacientes com PH.  Nossos achados corroboram os de 
Tomlinson JW et.al, 2001 (5) em  que a mortalidade cardiovascular e cerebrovascular foi  
maior no sexo feminino e  aumentou com a idade nos pacientes com HP, associando-se 
estas variáveis a maior prevalência da SM . Embora estes resultados possam justificar-se, 
consideramos que o tamanho da amostra de pacientes pode haver influenciado no sentido 
em que outros marcadores de obesidade como ICQ e CA não acompanharam o IMC como 
fatores de risco para o desenvolvimento da SM nos pacientes com PH. 

 No grupo controle a CA, ICQ, HAS, HBGli e HOMA-IR  foram bons preditores para o 
desenvolvimento da SM quando analisados separadamente, sendo que a porcentagem de  
HBGli mesmo dentro dos valores de referência, foi o único fator de risco independente 
verificado nos indivíduos do grupo controle. Este resultado era previsto e está em 
concordância com o estudo NHANES III (184), indicando estreita relação entre as 
alterações do metabolismo da glicose e a presença da SM na população geral. Esta 
associação destaca a diferença fundamental entre a SM presente nos indivíduos do grupo 
controle, e o padrão de SM que apresentam os pacientes com PH. No entanto talvez o 



 

60 
 

tamanho da amostra tenha influenciado no fato de insulina e HOMA-IR não se 
evidenciarem como fatores de risco para o desenvolvimento da SM.  

Um ponto forte do nosso estudo foi a existência de um grupo de controle e que os dois 
grupos foram pareados pela idade, sexo e IMC. Ressaltamos que estas variáveis exercem 
grande influência nos distúrbios hormonais e metabólicos estudados (2,3,5,248) e esse 
pareamento torna os 2 grupos semelhantes. Além disso, nosso estudo apresentou uma 
amostra homogênea, como descrito nos critérios de seleção dos pacientes com PH, em que 
foram incluídos apenas pacientes com falência total de todos os hormônios hipofisários, 
permitindo conclusões mais confiáveis e de maior rigor científico. Outra questão 
importante baseia-se em que não foram encontradas publicações que comparassem as 
características da SM entre pacientes com pan-hipopituitarismo e indivíduos com SM sem 
hipopituitarismo. Além disso, consideramos como limitação do nosso estudo, a amostra 
relativamente pequena, resultado da seleção criteriosa apenas de pacientes com pan-
hipopituitarismo. Mesmo assim, existem poucos estudos relacionando a síndrome 
metabólica e Pan-hipopituitarismo, sendo que a maioria foi realizada em pacientes com 
falência isolada de GH e poucos utilizaram grupo controle pareado com o grupo de 
pacientes.  

Em resumo, demonstramos que os pacientes com pan-hipopituitarismo apresentaram altas 
prevalências de SM e de esteatose hepática, entretanto, semelhantes às prevalências dos 
indivíduos sem PH. O diagnóstico de DLP foi o componente da SM mais prevalente nos 
pacientes com PH-SM, superior a 92%. Além disso, evidenciamos maior atividade 
inflamatória sistêmica e menor resistência à insulina nos pacientes com PH-SM, sugerindo 
que a SM nos pacientes com Pan-hipopituitarismo apresenta caraterísticas clinicas e 
laboratoriais diferentes das que apresentam os indivíduos com SM sem PH. Estas 
diferenças poderiam estar relacionadas com a existência de outros mecanismos 
fisiopatológicos no desenvolvimento da SM nos pacientes com PH, em que a falência dos 
hormônios hipofisários exerceriam um papel significativo.   
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 F-Conclusões 

 Este estudo evidenciou que as frequências de síndrome metabólica e esteatose hepática 
foram semelhantes em pacientes com PH e indivíduos do grupo de controle.  

Demonstramos maior frequência do diagnóstico de DLP no grupo de pacientes com PH do 
que nos indivíduos do grupo de controle.   

Demonstramos que os indivíduos do grupo de controle com SM apresentaram maiores 
valores de HOMA-IR, indicativos de RI quando comparados aos pacientes com PH-SM. 

Verificamos que os valores de PCR e a frequência do diagnóstico de DLP foram maiores 
no grupo de pacientes com PH-SM do que nos indivíduos do grupo de controle com SM. 

Este trabalho demonstrou que dentre todos os fatores de risco envolvidos, apenas o IMC, 
idade e sexo feminino foram evidenciados como fatores de risco independentes para o 
desenvolvimento da SM nos pacientes com Pan-hipopituitarismo. 
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ANEXO I-Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos da FCM-UNICAMP 
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PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS Não haverá alteração na rotina de seguimento 

ambulatorial nem do tratamento do paciente que participar do estudo. Além dos exames de rotina 

do nosso ambulatório, será colhida 1 amostra de cerca de 15 ml de sangue da veia periférica para 

as dosagens de glicemia de jejum e insulina basal (para cálculo do HOMA-IR), hemoglobina glicada, 

perfil lipídico e PCR. Será realizado exame ultrassonográfico de abdômen para a avaliação da 

presença de esteatose hepática não alcoólica. Serão mantidos o tratamento e atendimento 

médicos de rotina. Não haverá estoque de material biológico (do sangue colhido) para outro tipo 

de uso neste estudo ou em outros futuros.  

ESCLARECIMENTOS A equipe responsável pela pesquisa estará sempre pronta e preparada para 

esclarecer quaisquer dúvidas dos pacientes nos assuntos relacionados à pesquisa e ao tratamento, 

e compromete-se a proporcionar informação atualizada sobre o assunto em estudo, ainda que esta 

possa afetar a vontade do indivíduo em continuar participando da pesquisa. 

O NÃO CONSENTIMENTO em participar do estudo ou a desistência de participar da pesquisa a 

qualquer tempo, não irá alterar o atendimento da paciente no ambulatório. Todos os dados 

referentes ao indivíduo no estudo serão mantidos em sigilo e a identificação do paciente em estudo 

não será exposta em conclusões ou publicações posteriores. 

Telefone da secretaria da Disciplina de Endocrinologia: (019)3521-7703 

Telefone da secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa: (019)3521-8936 

Campinas, ........ de ........................... de ................. 

 

...................................................................                   ................................................................ 

RESPONSÁVEL PELO ESTUDO                   PACIENTE OU RESPONSÁVEL 
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de substâncias que indicam pró-inflamatório mais pronunciado e conseqüentemente sob 

maior risco de apresentar complicações e/ou maior mortalidade futura. 

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS Não haverá alteração na rotina de 

seguimento ambulatorial nem do tratamento do paciente que participar do estudo. Além dos 

exames de rotina do nosso ambulatório para descartar a presença do hipopituitarismo, será 

colhida 1 amostra de cerca de 15 ml de sangue da veia periférica para as dosagens de 

glicemia de jejum e insulina basal (para cálculo do HOMA-IR), hemoglobina glicada, perfil 

lipídico e PCR. Será realizado exame ultrassonográfico de abdômen para a avaliação da 

presença de esteatose hepática não alcoólica. Não haverá estoque de material biológico (do 

sangue colhido) para outro tipo de uso neste estudo ou em outros futuros. 

ESCLARECIMENTOS A equipe responsável pela pesquisa estará sempre pronta e 

preparada para esclarecer quaisquer dúvidas dos pacientes nos assuntos relacionados à 

pesquisa e ao tratamento, e compromete-se a proporcionar informação atualizada sobre o 

assunto em estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do indivíduo em continuar 

participando da pesquisa. 

O NÃO CONSENTIMENTO em participar do estudo ou a desistência de participar da 

pesquisa a qualquer tempo, não irá alterar o atendimento futuro no HC-UNICAMP. Todos 

os dados referentes ao indivíduo no estudo serão mantidos em sigilo e a identificação do 

paciente em estudo não será exposta em conclusões ou publicações posteriores. 

Telefone da secretaria da Disciplina de Endocrinologia: (019)3521-7703 

Telefone da secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa: (019)3521-8936 

Campinas,............ de ........................... de ................. 

 

...........................................................                 .......................................................... 

RESPONSÁVEL PELO ESTUDO                 PACIENTE OU RESPONSÁVEL 
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ANEXO IV-Protocolo de coleta de dados de pacientes com Pan-Hipopituitarismo 

Nome..................................................................................    HC....................................... 

 

Sexo.....................  Idade..........................  Etnia......................  Peso............. Altura.......... 

IMC...........  Cintura................Quadril................ 

Comorbidades...................................................................................................................... 

 

Etiologia: tumor SNC (  )   tumor da hipófise  (   ) Síndrome de Sheehan (  ) 

Dosagens prévias ao tratamento: data....../....../........ 

TSH................ LH............... FSH.................  ACTH............... GH................ PRL.............. 

T4L ............. cortisol.............. IGF-1.................... testo T ..............   testo L ................ 

Tratamento........................................................................................................................... 

Dosagens Sob o tratamento data....../....../.............. 

Glicemia.................. HbGli................. insulina.................  HOMA-IR ...................... 

PCR........................ . .c-TOTAL…………………HDL-c……………….. 

LDL-c……………TG…………….    

Complicações associadas (S ou N): 

.......................................................................................... 

Observações relevantes 

...................................................................................................................................................

...................................................................................................................................................

............ 
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ANEXO V-Protocolo de coleta de dados de indivíduos do grupo de controle 

Nome..................................................................................    HC....................................... 

 

Sexo.....................  Idade..........................   Peso............. Altura..........                     

IMC...........  Cintura................Quadril................ 

Comorbidades...................................................................................................................... 

 

Dosagens: data....../....../.............. 

TSH................ T4L ............. cortisol.............. IGF-1.................... testo T ..............    

testo L ................ 

Glicemia.................. HbGli................. insulina.................  HOMA-IR ...................... 

PCR...............c-TOTAL…………HDL-c…………….. 

LDL-c………… TG…………. 

Observações relevantes 

...................................................................................................................................................

...................................................................................................................................................

...................................................................................................................................................

.................. 
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ANEXO VI-Protocolo de coleta de dados de pacientes com Pan-Hipopituitarismo 

 

Nome..................................................................................    HC....................................... 

 

Sexo.....................  Idade..........................   Peso............. Altura..........              IMC...........  

Cintura................Quadril................ 

 

Comorbidades...................................................................................................................... 

 

US abdômen 
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ANEXO VII-Protocolo de coleta de dados de indivíduos do grupo de controle 

 

Nome..................................................................................    HC....................................... 

 

Sexo.....................  Idade..........................  Etnia......................  Peso............. Altura.......... 

IMC...........  Cintura................Quadril................ 

 

Comorbidades...................................................................................................................... 

 

US abdômen 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                                                                                              

 

 
 


