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Resumo

Introducao: A Sindrome de Sheehan consiste na necrose do lobo anterior da glandula
hipofisaria consequente a, habitualmente, hemorragias significativas pos-parto,
hipovolemia e choque, que gera pan-hipopituitarismo. Tendo em conta a complexidade
e a diversidade das manifestacoes clinicas da Sindrome de Sheehan, as manifestacoes
psiquiatricas em associacao com esta patologia sao pouco descritas na literatura, assim

como € pouco esclarecido este mecanismo de etiopatogenia.

Objetivos: Esta dissertacdo visa identificar o estado de conhecimento relativo a
relacao da sintomatologia psiquiatrica com a Sindrome de Sheehan, quer seja esta uma
relacdo que se estabelece como comorbilidade, etiologia ou complicacao do tratamento

da patologia enddcrina.

Métodos: Para a elaboracdo desta dissertacdo, procedeu-se a uma pesquisa
bibliografica de artigos cientificos nas plataformas PubMed e Scopus. Utilizaram-se as
seguintes palavras-chaves: sheehan syndrome (title) AND psychosis (all fields) AND
mental disorder (all fields) AND psychiatric symptoms (all fields).

Resultados: Foram analisados 15 artigos que abordavam a relacao entre Sindrome de
Sheehan e a sintomatologia psiquiatrica. Verificou-se que os sintomas psiquiatricos
podem ser forma de apresentacdo etiologicamente relacionada ou complicagdo da
Sindrome de Sheehan. Ademais, como complicacio da terapéutica da patologia
endocrina, podem ocorrer manifestacoes psiquidtricas. Além disso, também foi
verificado um maior atraso diagnostico e um maior nivel de parametros inflamatérios
em pacientes com esta associacdo. Por fim, as associacbes encontradas foram entre

Sindrome de Sheehan e psicose, delirio e depressao major.

Conclusao: Os estudos analisados permitem observar uma relacao positiva entre a
existéncia da Sindrome de Sheehan e a ocorréncia de sintomatologia psiquiatrica,
verificando que esta relacdo pode ter carizes diferentes. No entanto, a etiopatogenia da
associacao € ainda pouco compreendida. Por outro lado, deve ser realizada uma maior
investigacdo nesta temaética, a fim de promover um maior conhecimento dos
mecanismos que levam a mesma, assim como estabelecer importantes guidelines para

a gestao de Sindrome de Sheehan e manifestacoes psiquiatricas.
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Abstract

Introduction: Sheehan's Syndrome consists of necrosis of the anterior lobe of the
pituitary gland resulting, usually, from severe postpartum hemorrhages, hypovolemia
and shock, which generate panhypopituitarism. Taking into account the complexity and
diversity of the clinical manifestations of Sheehan's Syndrome, the psychiatric
manifestations associated with it are little described in the literature, just as the

etiopathological mechanism is little clarified.

Aims: This dissertation aims to identify the state of knowledge regarding the
relationship between psychiatric symptoms and Sheehan's Syndrome, whether this is a
relationship that is established as comorbidity, etiology or treatment complication of

the endocrine disease.

Methods: To prepare this dissertation, a bibliographical research of scientific articles
was carried out on the PubMed and Scopus platforms. The following keywords were
used: sheehan syndrome (title) AND psychosis (all fields) AND mental disorder (all
fields) AND psychiatric symptoms (all fields).

Results: This work analyzed 15 articles that addressed the relationship between
Sheehan Syndrome and psychiatric symptoms. It was found that psychiatric symptoms
may be an etiologically related presentation or complication of Sheehan Syndrome.
Furthermore, as a complication of endocrine pathology therapy, psychiatric
manifestations may occur. Furthermore, a greater diagnostic delay and a higher level of
inflammatory parameters were also observed in patients with this association. Finally,
the associations found were between Sheehan Syndrome, psychosis, delirium and

major depression.

Conclusion: The studies analyzed conclude positively about the existence of a
relationship between Sheehan's Syndrome and the occurrence of psychiatric symptoms,
verifying that this relationship can have different natures. However, the etiopathology
of the association is still poorly understood. On the other hand, greater research should
be carried out on this topic, in order to promote greater knowledge of the mechanisms
that lead to it, as well as to establish important guidelines for the management of

Sheehan Syndrome and psychiatric manifestations.
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Sindrome de Sheehan: relacao com sintomatologia do foro psiquiatrico

1. Introducao

1.1 Anatomofisiologia da hipéfise

A hipéfise encontra-se localizada na base do crinio, na sela turca do osso esfenoide. E
composta por trés lobos, sendo estes o lobo anterior, onde se encontra a adeno-
hipofise, o lobo posterior, onde se encontra a neuro hipdfise e o lobo intermediario.
Este altimo regride aproximadamente na 152 semana de gestagdo. Por sua vez, a o lobo
anterior pode ser subdividido em pars tuberalis — projecao anterior e superior da
adeno-hipofise, que se encontra nas superficies laterais e anteriores da glandula; pars
distalis (anterior e inferior) e em pars intermedia (posterior). (1) (2)

De relevancia clinica sao algumas relacoes anatémicas da hipofise, nomeadamente,
relagdo inferior com o quiasma 6tico, relacio lateral e medial aos seios cavernosos, que
contém artérias car6tidas internas e os nervos cranianos III, IV, V1, V2 e VI, devido ao
possivel comprometimento destas estruturas em situacoes de hipertrofia da glandula.
(3)

O hipotalamo regula a hipofise através da comunicacao fisica com a mesma através do
infundibulo hipofisario. O infundibulo nao s6 conecta o hipotdlamo e a hipofise
fisicamente, mas também permite a passagem de hormonas hipotalamicas até a
hipofise, ao atravessarem o sistema porta-hipofisario e o trato hipotalamo-hipofisario.
OIGY)

A adeno-hipofise sintetiza e secreta seis hormonas, através da acdo de células
especializadas, sendo estas a hormona adrenocorticotropica (ACTH), a hormona
estimuladora de foliculos (FSH), a hormona luteinizante (LH), a hormona de
crescimento (GH), a prolactina (PRL) e a hormona estimuladora da tiroide/tirotrofina
(TSH). Os efeitos destas hormonas, assim como os o6rgaos alvo das mesmas,
encontram-se descritos na Tabela 1. As hormonas hipofisarias sao reguladas por
mecanismos de feedback longos e mecanismos paracrinos/locais, sendo estes ultimos
responsaveis por pequenas modulacoes da atividade pituitaria e pela secrecao pulsatil
de algumas hormonas, sendo mediados, por exemplo, por péptidos estimuladores ou
inibitérios provenientes do hipotalamo. Os mecanismos de feedback das hormonas
hipofisarias estao esquematizados na Figura 1. Quanto ao lobo intermediario, o mesmo
secreta a hormona estimuladora dos melanécitos (MSH). (2) (3)

A neuro-hipoéfise, por outro lado, constitui apenas 20% da massa pituitaria total e
secreta duas principais hormonas peptidicas, estas sendo, a vasopressina ou hormona

antidiurética (ADH) e a oxitocina, provenientes do hipotalamo. (3)
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A atividade da hipoéfise é modulada por multiplas influéncias periféricas, além das
referidas, tais como status nutricional, temperatura, patologias, humor, ciclo sono-
vigilia, entre outros. Conjuntamente com o hipotalamo, através do denominado eixo
hipotalamo-hipofise, é a glandula responsavel pela regulacao da funcao das glandulas
endocrinas, através da libertacdo das hormonas tropicas. Por outro lado, é também
responsavel pela secrecdo de hormonas nao tropicas, com efeitos periféricos diretos. (2)

4)

Eixo Eixo Eixo Eixo Eixo
o Hipotalamo - Hipotéalamo - Hipotdlamo -  Hipotalamo -
Hipotéalamo - ey gy . e
a . hipofise - hipofise - hipofise - hipofise -
hipdfise - tirdide p 5
prolactina suprarrenal somatotrdpico gonadal
. Grelina (estomago)
Somatostatina
Hipotalamo TRH Dopamina CRH ADH GHlfgmatOStatma bt
Iy %) ? 7 5
? Prolactina —FSH, LH
Hipofise SH Estrogénios |/ ACTH | ——GH =
0‘ (cortex
suprarrenal,
Y ovarios) a @ y (]>
- > 2544
enddcrino / Glandula Tiréide Glandula Mamaria | Cortex suprarrenal Figado TOV"'}I‘“;S
& H H H X 3 esticulos
tecido alvo 92,‘ s,
. L AS
Sintese : . H ¢ (__Hormonas
. / T3, T4 Lactagao ¥Conisol - IGF Sexuais i
Efeito
Inibinas+

Figura 1 - Eixo Hipotalamo - Hipéfise - Orgéos alvo. Adaptado de (5)

Tabela 1 - Efeitos tropicos e ndo tropicos das hormonas da hipéfise anterior. (1) (3)

Hormona Orgido(s) alvo Efeito

Estimulacao da producao de glucocorticoides e androgénios.
ACTH Cortex Suprarrenal Hiperpigmentacao na Sindrome de Cushing, devido a partilha

de um percursor comum entre ACTH e MSH — POMC.

Estimulacao da produc¢ao de hormonas tiroideias.

TSH Glandula Tiroide Niveis de TSH sdo o teste preferencial inicial na dete¢ao de
hipotiroidismo.
i Nos ovarios, estimula a ovulagao.
Gonadas ’ . ] )
LH L. ; Nos testiculos, estimula a sintese de testosterona nas células de
(ovéarios/testiculos) .
Leydig.
FSH Goénadas Estimula a maturacao de células germinativas, tanto nos
(ovarios/testiculos) ovarios, como nos testiculos.
GH Figado Efeitos diretos: diminui¢do da entrada de glicose das células e
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aumento da resisténcia a insulina; aumento da lip6lise; aumento
da sintese proteica no musculo, aumento da absorg¢ao de
aminoacidos.
Efeitos indiretos, mediados por IGF-1: estimulacao do

crescimento, efeitos anabdlicos no corpo.

Aumento do tecido mamaério e lactagao; Inibicio da secregdo de
GnRH.

No sexo feminino, inibi¢do da ovula¢do com amenorreia e

PRL Glandulas mamaérias o .
galactorreia; diminuicao da libido.
No sexo masculino, inibi¢do da espermatogénese e diminuigao
da libido.
) Regulacido da osmolaridade plasmaética.
Rim

] Regulacio da pressao arterial.
ADH/AVP | Musculatura lisa vascular

L . Efeito de aumento da concentracao da urina.
Hipofise anterior

Libertacao de ACTH.
G Promove contracoes uterinas durante o parto.
tero
R . Facilita a ejecao de leite via reflexo mioepitelial.
OXT Glandulas mamarias

. Neuromodulacido do comportamento reprodutivo e social,
Sistema Nervoso Central

medo, ansiedade e depressao.

1.1.1 Vascularizacao da glandula pituitaria

Relativamente ao suprimento arterial da glandula pituitaria, o mesmo provém das
artérias hipofisarias superiores e inferiores. O infundibulo, a eminéncia mediana —
parte do hipotadlamo em que as hormonas regulatérias sao secretadas — e a pars
tuberalis sao supridas pela artéria hipofisaria superior, ramo da artéria carotida
interna. Por sua vez, o lobo posterior da hipofise é suprido pela artéria hipofisaria
inferior, proveniente do tronco meningo-hipofisario, que por sua vez é um ramo da
artéria carétida interna. (2) (6)

Quanto a circulacdo venosa, a pars distalis é maioritariamente irrigada pela mesma,
com uma pequena contribuicdo da circulacdo arterial por parte da artéria carotida
interna. Uma das vias estabelece-se através das veias portais longas, que descendem
através do infundibulo e conectam o leito capilar da pars distalis com o sistema capilar
portal da eminéncia mediana. Por outro lado, a pars distalis recebe também sangue
venoso proveniente da neuro-hipofise, através das veias portais curtas, sendo que esta
via constitui cerca de 30% do suprimento sanguineo total da adeno-hipofise, sendo,
portanto, de elevada relevancia clinica. Este mecanismo circulatério permite que esta
regido anatomica receba as hormonas secretadas pelo hipotilamo e pela hipofise
posterior, além de outros componentes da circulacao periférica. Além da circulacao

portal, a irrigacdo venosa da hipofise anterior é feita através das veias hipofisarias,
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enquanto a da hipofise posterior é feita através das veias portais curtas e veias

hipofisarias, que por sua vez drenam no seio cavernoso. (7)

1.1.2 Alteracoes fisiologicas da hipo6fise na gravidez

A hipoéfise aumenta significativamente de tamanho durante a gravidez, sendo que este
aumento pode ir até mais de 45% durante o primeiro trimestre, 126-136% maior que o
seu tamanho pré-gestacional perto do parto, atingindo as maiores dimensodes no
periodo pés-parto. As mudancas de tamanho devem-se a proliferagdo dos lactotrofos
(células produtoras de prolactina) na hipoéfise anterior conduzindo, consequentemente,
a um aumento dos niveis séricos de prolactina no primeiro trimestre, sendo estes dez
vezes maiores no termo do parto, relativamente ao periodo pré-gestacao. Este aumento
deve-se, provavelmente, ao aumento dos niveis de estradiol sérico durante a gravidez.
(8) (9)

A fim de se avaliar de forma fidedigna este aumento, a altura da hipofise em
Ressonancia Magnética pode servir como indicador. Sendo a altura da hipofise de uma
mulher nao gravida cerca de 4 a 8 milimetros, este tamanho pode aumentar até cerca
de 10 milimetros durante a gestacdo, atingindo o seu tamanho maximo de 12
milimetros no imediato periodo pés-parto. Em cerca de 6 meses, a hip6fise retorna ao
seu tamanho, formato e volume pré-gestacional. (7) (8)

Relativamente aos niveis séricos das hormonas hipofisarias do lobo anterior, os niveis
de FSH e de LH sao indetetaveis durante a gravidez devido ao feedback negativo
exercido pelos niveis elevados de estrogénio, progesterona e inibinas. Por outro lado, a
producdo de GH diminui na hipéfise aumentando, no entanto, os niveis séricos devido
a producao placentaria. (8) (10)

Quanto ao lobo posterior da hipoéfise, os valores de oxitocina aumentam na gravidez,
atingindo o seu pico no termo do parto. Quanto a ADH, os valores da mesma mantém-

se inalterados, apesar da diminuicao da osmolaridade por diminui¢ao da natremia. (11)

1.2 Sindrome de Sheehan

A Sindrome de Sheehan consiste na necrose do lobo anterior da glandula hipofisaria
consequente a hemorragias significativas pés-parto, hipovolemia e choque. Apesar de
habitualmente cursar apos estes fatores stressores, raros casos na literatura
apresentam a sindrome sem fatores elicitadores. Esta patologia foi inicialmente
descrita em 1937, no Reino Unido, pelo patologista Harold Leeming Sheehan. (12) (13)

A prevaléncia de Sindrome de Sheehan (SS) é variavel consoante a populacao em
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estudo. Num estudo baseado na populagdo islandesa, SS foi diagnosticado em 5.1
pessoas, numa populaciao de 100000 (prevaléncia de 0,005%). Por outro lado, a
prevaléncia de SS em 11700 mulheres acima de 20 anos do norte da india foi cerca de
3%. A frequéncia de SS tem diminuido em regioes e paises desenvolvidos no mundo, ao
longo dos anos, provavelmente devido ao desenvolvimento de melhores cuidados
obstétricos e a abordagem com transfusao de sangue e fluidos intravenosos. A raridade
desta patologia, aliada a inespecificidade dos sintomas, pode proporcionar atraso no
diagnostico, tal como indicado num estudo francés que indiciou que o atraso de
diagnostico é de cerca de 9,1 anos. (11) (14) (15) (16) (17)

Apesar de nao haver um mecanismo univoco responsavel pela etiopatogenia, o
aumento fisiologico do tamanho da hipofise, assim como a vascularizagao particular da
hipofise anterior, descrita anteriormente e predisponente a isquemia, proporcionam
que a patologia possa ocorrer aquando da interrup¢ao do suprimento arterial para a
glandula. Esta isquemia provoca necrose da hipofise e, consequentemente,
hipopituitarismo. A hiperplasia da pituitaria leva a um aumento das necessidades
nutricionais e metabolicas da hipodfise anterior, ndo aumentando, no entanto, o
suprimento sanguineo. A hipoéfise posterior €, por outro lado, menos vulneravel a
isquemia, apesar de poder ser comprometida em alguns casos da patologia. (7) (11) (14)
Desta forma, partos complicados por hemorragias profusas sdo a causa mais associada
a Sindrome de Sheehan. No entanto, desconhece-se se a interrupcdo do fluxo
sanguineo pode resultar de um ou mais fatores: vasoespasmo arterial devido a
hipotensao grave resultante de hemorragia pds-parto, compressao arterial devido a
hiperplasia hipofisaria, pequeno tamanho da sela turca, trombose priméaria das artérias
pituitarias devido a hipercoagulacdo ou a outros fatores genéticos. Anticorpos anti-
pituitarios (APAs) sdo também apontados como um fator contribuidor para a
patofisiologia da doenca, podendo causar ou ser consequéncia da Sindrome de
Sheehan. Foram reportados trés casos de Sindrome de Sheehan em gravidas por rutura
de artéria esplénica, hemorragia gastrica e hemorragia cardiaca devido a baleamento,
nao sendo estas causas obstétricas. (7) (11) (14) (18)

No que concerne a sintomatologia da sindrome de Sheehan, a manifestacao clinica
mais comum, resultado da necrose das células hipofisarias anteriores, é o pan-
hipopituitarismo podendo, no entanto, ocorrer a apresentacao resultante da perda
seletiva da funcao hipofisaria. A prolactina e a hormona do crescimento sdao os défices
hormonais mais comummente registados. A funcao hipofisaria posterior geralmente
nao é afetada havendo, no entanto, registados na literatura raros casos de diabetes
insipida. (7) (12)

A apresentaciao da doenga pode ser aguda ou cronica, sendo a cronica a apresentagio
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mais comum. Esta altima pode ser fator de atraso no diagnostico, tendo em vista a
ocorréncia de meses a anos apos o evento inicial de choque e hipovolemia. (7)

O quadro agudo de Sindrome de Sheehan é caracterizado, habitualmente, por
hipotensao, choque, hipoglicemia, hiponatremia, cefaleias, perturbacoes visuais, perda
de consciéncia, amenorreia e agalactorreia. A agalactorreia é um dos sintomas mais
evidentes do quadro agudo. Em casos de quadro agudo, é necessaria uma abordagem
urgente com glucocorticoides, tendo em conta os défices agudos registados de ACTH e
a baixa probabilidade de recuperacao espontanea no intervalo de tempo de um ano pos
parto. Esta apresentacdo deve ser reconhecida e tratada rapidamente apo6s o parto. A
hipotensao e taquicardia persistentes podem mimetizar um choque hipovolemico, no
entanto, a hiponatremia e a hipoglicemia devem orientar o diagnoéstico de Sindrome de
Sheehan. Em termos de meios complementares de diagnéstico, a Ressonancia
Magnética mostra, habitualmente, em fases precoces da doenca um alargamento nao
fisiologico e ndao hemorragico da hipofise e um halo fino de contraste periférico
resultante do gadolinio. Por outro lado, no periodo de um ano, a RMN demonstra uma
diminuicao do tamanho da glandula, com uma sela turca vazia no final deste periodo.
(19) (20) (21)

Em relacao a apresentacado créonica do Sindrome de Sheehan, a mesma pode ocorrer
meses a anos apos a instalacdo da doenca, caracterizando-se por um curso indolente,
devido a sobrevivéncia destes pacientes em estados de hipopituitarismo parcial, apesar
de este poder ser de pan-hipopituitarismo no momento do diagnéstico. O atraso
diagnostico é estimado, por alguns estudos, ser cerca de 7 a 19 anos. Alguma da
sintomatologia frequentemente registada pode ser apatia mental, sonoléncia,
envelhecimento prematuro, fraqueza fisica, nauseas, anorexia, anemia, alopécia e
marcada sensibilidade ao frio. Por outro lado, sintomas relacionados com os défices
hormonais sao frequentes, destacando-se os resultantes do hipotiroidismo secundario;
hipogonadismo secundario, com involucdo de -caracteres sexuais secundérios;
caracteristicas subtis de défice de hormona de crescimento. Ainda assim, sintomas nao
especificos sao estimados estarem presentes em mais de 50% dos pacientes, sendo esta
grande prevaléncia apontada como uma das razdes para o atraso de diagnodstico. Desta
forma, releva-se a necessidade de uma historia clinica completa, a fim de gerar
suspeicdo quanto ao diagnéstico. E também relevante mencionar que fatores
stressores, tais como cirurgias e doencas cronicas tornam mais evidentes alguns dos
sintomas. (7) (11) (14) (17) (19)

O exame fisico dos pacientes com curso créonico de Sindrome de Sheehan, caracteriza-
se pelas manifestacoes dos défices hormonais, tais como, diminuicdo da pilosidade

pubica e axilar, atrofia mamaria, hipopigmentacao, bradicardia e hipotensao, entre
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outros. Relativamente a meios complementares de diagnostico laboratoriais, os mais
cruciais sao o hemograma completo, perfil metabdlico basico, testes de funcao tiroideia
(TSH, FT3, FT4), niveis de FSH, niveis de LH, niveis de prolactina, niveis de
estrogénio, niveis de cortisol e niveis de hormona do crescimento. O défice hormonal
ocorre, sequencialmente, com GH, PRL, FSH, LH, ACTH e, por fim, TSH. Além dos
défices endocrinologicos, é comum detetar-se anemia normocitica normocromica,
trombocitopenia e/ou pancitopenia, hiponatremia e hipoglicémia. A fim de se
estabelecerem critérios de diagnoéstico para a Sindrome de Sheehan, sumariza-se na
Tabela 2: Critérios de Diagnostico para Sindrome de Sheehan, segundo Kelestimur, et
al. , uma proposta de critérios. (7) (11) (12)

Algumas das patologias que devem ser consideradas no diagnoéstico diferencial da
Sindrome de Sheehan sao a Sindrome de Addison, que possui sintomatologia em
comum, resultante da deplecao das hormonas das suprarrenais; a hipofisite linfocitica,
doenca autoimone com anticorpos que provocam a destruicdo da hipofise; o pan-
hipopituitarismo e a apoplexia hipofisaria. (7) (11) (12) (19)

No que concerne ao tratamento da Sindrome de Sheehan, o mesmo consiste na
reposicao das hormonas em défice, sendo semelhante ao tratamento de qualquer caso
de hipopituitarismo. Comummente, em situacées agudas, é utilizada a reposicao com
glucocorticoides devido a prevaléncia de insuficiéncia suprarrenal causada pelo défice
de ACTH. Esta é uma situacio que requer tratamento emergente. Por outro lado, em
pacientes que se apresentem com hipopituitarismo severo e evidéncia de hipotensao
por deplecdo de fluidos, também se utiliza glucocorticoides. A dose instituida deve ser
ajustada de acordo com os sintomas clinicos, no caso dos glucocorticoides e ajustada
segundo os valores de T4 livres, no caso de hipotiroidismo, que neste caso é tratado
com levotiroxina. Além disso, é importante ter em consideracao a coexisténcia de
défices de TSH e défices de ACTH, situacdo em que devem ser iniciados os
glucocorticoides antes da levotiroxina, sob pena de potencialmente precipitar crise
suprarrenal. Assim, é sugerida a administracio de 15 a 25 miligramas de
hidrocortisona, devendo a mesma ser administrada 2 a 3 vezes por dia, com uma dose
superior instituida de manha e uma dose inferior a noite. Através deste regime, é
possivel mimetizar o ritmo circadiano. Outros glucocorticoides como a prednisolona e a
dexametasona também podem ser utilizados, sob pena de causarem sobretratamento,
devido as suas semi-vidas serem maiores. Em relacao a levotiroxina, o tratamento em
jovens sem doenca arterial coronaria inicia-se com uma dose de 100 microgramas,
sendo a dose inicial de 25-50 microgramas em pacientes mais velhas/com doenca
coronaria. (22) (23) (24)

A fim de se proceder ao tratamento do hipogonadismo, devem ser iniciados estrogénio
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e progesterona em mulheres que se encontrem em pré-menopausa, devido a risco de
osteoporose, perda parcial de caracteristicas sexuais secundarias e amenorreia, no caso
de permanéncia do défice. A reposicao de valores de GH podera melhorar o perfil
lipidico e outros indicadores prejudiciais e potencialmente indutores de sindrome
metabolico. Apesar desta reposicdo, os distarbios da qualidade do sono provocados
pelo défice de GH nao sao melhorados ap6s 6 meses de instituicdo desses mesmos
substitutos. Deve ser iniciado um regime de baixa dose de hormona de crescimento (0.1
a 0.3 mg/dia), incrementando-se a cada 1 a 2 meses em 100-200 Hg/dia, caso a resposta
clinica seja adequada, os valores de IGF-1 estejam nos valores de referéncia e ndo haja
efeitos secundarios. O tratamento da Sindrome de Sheehan é, nio s, relevante para a
correcdo dos disturbios endocrinologicos, como fulcral para a diminuicao da

morbilidade e mortalidade associada a esta patologia. (22) (23) (24)

Tabela 2: Critérios de Diagnostico para Sindrome de Sheehan, segundo Kelestimur, et al. (23)

Critérios de diagnostico

Histéria tipica de metrorragia severa no pos-parto, particularmente no tltimo

parto.
Critérios essenciais Défice de, pelo menos, uma hormona hipofisaria.

Sela turca vazia ou parcialmente vazia em Imagem de RMN ou TC em fase

cronica.

o - .. Choque/hipotensao severa no momento do parto.
Critérios néo essenciais

que, caso presentes, sdo L
. Amenorreia pos-parto.
altamente sugestivos de

diagnostico. Agalactia pos parto.

1.3 Sintomatologia psiquiatrica associada a Sindrome de
Sheehan

Tendo em conta a complexidade e a diversidade das manifestacées clinicas da
Sindrome de Sheehan, dependendo da extensao da patologia, défices hormonais
apresentados e tempo de atraso no diagnostico, as manifestacOes psiquiatricas
associadas a esta patologia sao pouco descritas na literatura. Além disso, a pouca
compreensao da patologia de base resulta numa dificuldade no diagnéstico e na
ocorréncia de falsos diagnosticos, causando instituicdo da terapéutica tardiamente,

aumentando a incidéncia de patologia do foro psiquiatrico concomitante. (25) (26)
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Sheehan & Summers, em 1959, sugeriram que as caracteristicas psiquiatricas do
hipopituitarismo, maioritariamente descritas como apatia, depressao, mania e
alucinacgoes, provavelmente eram resultantes da combinacido de hipotiroidismo e de
hipoglicemia. Por outro lado, em 1962, Sanders voltou a apresentar os achados
psiquidtricos no hipopituitarismo revistos, reportando-se alucinacdes, delirio
paranoide, mania, depressdo, perda de afeto, desorientagdo, excitabilidade e agressao.
(27)

Em literatura de 1970, foram relacionados estudos de caso com os reportados por
Sheehan & Summers, ponderando-se como mecanismo fisiopatologico de psicose
associada a Sindrome de Sheehan, a combinagdo de hipotiroidismo, hipoglicemia e
hipocortisolismo. Em 1999, Kale, et al (28) descreveu o primeiro caso de psicose pos
parto numa paciente com Sindrome de Sheehan, sendo esta a patologia mais
frequentemente reportada como associada a Sindrome de Sheehan. (26) (29) (28)
Além da psicose, também outras sintomatologias/patologias psiquiatricas sao
encontradas, tais como delirio, depressdo major, depressdo com caracteristicas
psicoticas e catatonia. (30) (31) (32)

O delirio constitui uma entidade clinica caracterizada por, essencialmente, alteracao
aguda (de horas a dias) no nivel de consciéncia e atencdo em relacdo ao meio
envolvente. Este principal sintoma é acompanhado por, pelo menos, uma mudanca em
outra funcao cognitiva que nao possa ser explicada por uma patologia neurocognitiva
pré-existente ou em evolugao, podendo ser afetada a memoria recente e aprendizagem,
orientacdo, linguagem e percecao. As perturbacdes na percecao podem ser ilusoes,
alucinacoes, sendo tipicamente visuais. As perturbacoes causadas pelo delirio flutuam
ao longo do dia, registando-se um agravamento a noite. (33)

A depressao major define-se como a presenca de, pelo menos, um episédio depressivo
major na auséncia de histéria de episdédios hipomaniacos ou maniacos, devendo este
episddio durar pelo menos duas semanas, em que haja humor depressivo ou perda de
interesse nas atividades da vida diaria. Para além disto, o individuo deve ainda
experienciar, pelo menos, quatro sintomas associados ao humor depressivo, quase
todos os dias, por um periodo de, pelo menos, duas semanas consecutivas. Por sua vez,
a depressao com caracteristicas psicoticas caracteriza-se por alucinacoes e/ou delirios
presentes no episodio depressivo major, podendo estes ser coerentes ou nao com o
humor depressivo. (33)

A Catatonia nao deve ser especificada como patologia isolada, mas sim associada a
outra condicdo médica. Desta forma, esta pode ser definida com a presenca de 3 ou
mais de 12 caracteristicas psicomotoras nos critérios de diagnostico, associada a outra

patologia. A sua caracteristica clinica tipica é o disttrbio psicomotor, podendo haver
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marcada diminuicao da atividade motora, diminuicao da atencao e atividade motora ou
atividade motora marcadamente aumentada e com caracteristicas particulares. (33)

A psicose pos-parto é uma entidade clinica que é normalmente desenvolvida nas 2 a 4
semanas apos o parto e tem um inicio stbito, podendo a condicao subjacente ser uma
psicose priméaria, uma doenca bipolar com caracteristicas psicoticas, uma depressao
major com caracteristicas psicoticas, ou até uma psicose secundaria a outra doenca
subjacente/induzida por medicamentos. A psicose, numa terminologia mais
abrangente, tem uma gama de sintomas que vao desde alucinacoes, delirios, discurso
desorganizado (menos comum no caso de psicose induzida por
substancias/medicamentos e psicose devido a outra patologia), comportamento
psicomotor anormal e sintomas negativos. (33) (34)

Apesar da diversa literatura, nenhum mecanismo fisiopatologico para a coexisténcia de
sintomatologia psiquiatrica com Sindrome de Sheehan foi demonstrado como univoco,

encontrando-se, por outro lado, relagdes de cariz diferente na literatura.
1.4 Objetivos do trabalho

O objetivo desta dissertacao visa identificar o estado de conhecimento relativo a relacao
da sintomatologia psiquiatrica com o Sindrome de Sheehan, quer seja esta uma relacao
que se estabelece como comorbilidade, etiologia ou complicacdo do tratamento da

patologia endécrina.
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2. Métodos

Para a elaboracdo desta dissertacdo, procedeu-se a uma pesquisa bibliografica de
artigos cientificos nas plataformas PubMed e Scopus, entre setembro e novembro de
2023. Utilizaram-se as seguintes palavras-chaves: sheehan syndrome (title) AND
psychosis (all fields) AND mental disorder (all fields) AND psychiatric symptoms (all
fields).

Obtiveram-se 59 artigos da base de dados Scopus e 22 da PubMed, num total de 81
artigos. Posteriormente, foi dada preferéncia as publicacdes nos tltimos 17 anos, tendo
reduzido os registos na base de dados a 46. Além disso, foram também eliminados os
artigos que nao eram de investigacdo originais, sendo estes 8 artigos de revisao e 2
artigos editoriais. Ademais, selecionaram-se os artigos com titulo e resumo no ambito
do tema escolhido e 16 artigos nao cumpriam este critério. Por tltimo, excluiu-se um
artigo por nao ter traducao disponivel em inglés ou portugués, excluiram-se dois
artigos por incapacidade de acesso (n=2), excluiu-se um registo por estar duplicado e
eliminou-se um artigo pelo facto dos resultados nao descreverem sintomatologia do
foro psiquiatrico em paciente com Sindrome de Sheehan, nao sendo o mesmo relevante
para responder ao objetivo da dissertacao.

Os critérios de inclusao foram os artigos terem sido publicados entre 2006 e 2023; os
artigos conterem as palavras-chave sheehan syndrome e psychosis ou pshychiatric
disorder ou outra nomenclatura referente a patologia ou sintomatologia psiquiatrica;
os artigos demonstrarem a coexisténcia de sintomatologia do foro psiquiatrico com
Sindrome de Sheehan.

Os critérios de exclusdo foram o ano de publicacgio; o titulo e o resumo serem fora do
ambito da dissertacao; artigos em outras linguas que ndo o inglés e portugués; os
artigos referirem-se a coexisténcia de Sindrome de Sheehan com comorbilidades
neurocognitivas e nao psiquiatricas; artigos de revisao, editoriais; artigos nao
disponiveis para acesso completo.

Para anélise, foram entdo contabilizados 15 artigos. A pesquisa foi complementada
através da consulta de referéncias bibliograficas dos artigos previamente selecionados,

livros da 4rea abrangida pela monografia e documentos de entidades cientificas.
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(*,

Artigos identificados na base
de dados da PubMed PMC e
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Artigos excluidos por nao
terem sido publicados nos
altimos 17 anos (n=35)

Artigos excluidos por serem de
revisao (n=8)

Artigos excluidos por serem
editoriais (n=2)

Artigos excluidos por titulo e
resumo serem fora do ambito
da dissertacio (n=16)

Artigo excluido por nao ter
traducao disponivel em inglés
ou portugués (n=1)

. Arti%os excluidos por
incapacidade de acesso (n=2)

Artigo excluido por se
encontrar duplicado (n=1)

Artigo excluido por resultados
desenquadrados do ambito da
issertacao (n=1)
Numero final de artigos

Figura 2 - Fluxograma de recolha de artigos.
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3. Resultados

3.1 Amostra e tipo de estudo

3.1.1 Lu et al. (2023) (25)

Este estudo retrospetivo possuia como objetivo aumentar o conhecimento relativo aos
niveis de fatores inflamatoérios e caracteristicas clinicas das patologias psiquiatricas
presentes em pacientes com Sindrome de Sheehan, a fim de melhorar o diagnostico
clinico racional e o tratamento e reduzir a ocorréncia de patologia psiquiatrica. Assim,
foram utilizados os registos médicos do departamento de endocrinologia do Hospital
Xingtai People’s, na China, de 2016 a 2021.

Foram incluidos no estudo 100 pacientes com Sindrome de Sheehan, sendo os critérios
de inclusao pacientes que possuiam historia clara de hemorragia intraparto ou pos-
parto; possuiam agalactia pos-parto, amenorreia, perda de pelos pubicos, fadiga,
intolerancia ao frio, perda de apetite e outros sintomas de hipopituitarismo; os seus
parametros laboratoriais demonstravam hipopituitarismo, através de défice completo
ou parcial de ACTH, PRL, GH, LH, FSH. Tendo em conta o objetivo do estudo, foram
excluidos os pacientes que possuiam outras causas de disfuncao pituitaria anterior, tais
como hipofisite linfocitica; pacientes com histéria prévia de patologia psiquiatrica ou
histéria familiar da mesma; pacientes com histéria de outras patologias cardiacas,
pulmonares, cerebrais ou renais. De acordo com a altura de ocorréncia de patologia
psiquiatrica, os mesmos foram divididos num grupo com patologia psiquiatrica
aquando do diagnoéstico de Sindrome de Sheehan (77 pacientes), denominado Grupo PS;
num grupo com patologia psiquiatrica desenvolvida durante o tratamento da Sindrome
de Sheehan (18 pacientes), denominado Grupo TPS; num grupo sem patologia
psiquiatrica, denominado Grupo NPS (75 pacientes).

Através de uma colheita de sangue venoso das pacientes foram detetados os
parametros laboratoriais de ACTH, cortisol, PRL, LH, FSH, FT3, FT4 e TSH séricos,
através de um Kit de Imunoensaio Quimioluminescente. Por outro lado, a glucose e o
sodio sérico foram detetados por um analisador bioquimico automatico, sendo TNF-a e
IL-6 detetados por um Kit Elisa. Além dos dados laboratoriais, foram também

analisados estatisticamente os dados clinicos.

3.1.2 Chiu et al. (2022) (35)
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Este estudo de caso permitiu estudar um quadro psiquidtrico, nomeadamente de
psicose pos-parto, integrado numa Sindrome de Sheehan e a gestao de ambos. Assim, o
mesmo focava-se numa paciente mulher de 42 anos, admitida no Servigo de Urgéncia
do Philippine General Hospital, por mudancas comportamentais, com antecedentes de
um parto complicado ha quatro anos, sendo o mesmo uma cesariana por desproporcao
cefalopélvica, que requereu uma transfusao de 10 unidades de concentrado eritrocitario
para a atonia uterina. No pds-parto registou faléncia da lactacdo e amenorreia pos-

parto prolongado.

3.1.3 Chandra et al. (2020) (36)

Este estudo de caso tem como objeto de discussao uma paciente do sexo feminino de 46
anos, proveniente de uma area rural da parte este da India, que foi admitida no R.G.
Kar Medical College and Hospital, Kolkata, em West Bengal, India. O mesmo permitiu
estudar uma apresentacdo de sintomatologia psiquiatrica, nomeadamente de uma
psicose, na sequéncia de uma Sindrome de Sheehan de base e a gestdo destes. A
admissao, a paciente registava uma psicose aguda. J4 havia sido admitida por episodios
semelhantes no passado no hospital local que, havia administrado aquando dos
mesmos, fluidos intravenosos. A mesma tinha antecedentes de hemorragia pds-parto

domiciliario, ha 17 anos, pelo que recebeu transfusao de quatro unidades sanguineas.

3.1.4 Silva, et al. (2020) (37)

O presente estudo é um estudo de caso, que se debruca sobre uma mulher de 32 anos,
natural do Sri Lanka, que se apresentou ao servigo de psiquiatria do National Hospital
of Sri Lanka, Colombo. Este estudo permitiu aprofundar um quadro de sintomatologia
psiquiatrica, do foro psicotico, na sequéncia de um Sindrome de Sheehan de base,
assim como a gestao do mesmo. Este quadro caracterizava-se por medo inapropriado,
suspeicoes indevidas, alucinacoes auditivas, delirio de posse do pensamento,
irritabilidade, auto e hetero negligéncia. A sintomatologia teve o curso de um ano,
havendo registado um agravamento nas duas semanas prévias. Ha cerca de um ano e
quatro meses a paciente teve um parto vaginal complicado com diabetes gestacional e
hipertensao induzida pela gravidez. No pos-parto a paciente registou amenorreia,

letargia, obstipacao e intolerancia ao frio, tendo mantido o quadro até a admissao.

3.1.5 Nath, et al. (2018) (32)
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Este estudo de caso permite aprofundar um quadro de sintomatologia psiquiatrica,
nomeadamente catatonia sobreposta com psicose, coexistente com uma Sindrome de
Sheehan nao diagnosticada e a gestao da globalidade do quadro. O mesmo desenvolve o
caso de uma paciente mulher de 43 anos admitida no Departamento de Psiquiatria em
Odisha, India, com um quadro de mutismo, recusa alimentar, diminuicio da
reatividade emocional, incontinéncia urinaria, alteracGes psicomotoras, com uma
duracao de dois dias. O acompanhante referia que a mesma tinha medo desapropriado
e alucinacoes auditivas, hé cerca de 8 a 10 dias da apresentacdo. Possuia o antecedente
de um parto nao assistido, complicado, no domicilio, com hemorragia no pés-parto e

agalactia pos-parto ha 13 anos, além de amenorreia até a apresentacao.

3.1.6 Sheikh, et al. (2018) (38)

O cariz do presente estudo é estudo de caso, centrando-se 0 mesmo numa paciente do
sexo feminino, com 37 anos, que se apresentou ao Departamento de Psiquiatria do
Hospital de Jaipur, india, acompanhada pela mae. O objetivo do mesmo foi o
aprofundamento deste caso de Sindrome de Sheehan concomitante a sintomatologia
psiquiatrica, nomeadamente psicose e a gestao e remissao do mesmo. Assim, a paciente
mulher apresentou-se com sintomatologia psiquidtrica, nomeadamente, alucinacoes
auditivas, perturbacao funcional e nas atividades da via diaria, coprolalia e distarbios
do ciclo sono-vigilia. Como antecedente, tinha um parto distdcico, ha cerca de 6 anos,
com hemorragias extensas intraparto, com amenorreia e agalactia pods-parto

associadas.

3.1.7 Reddy, et al. (2018) (39)

O estudo realizado por Reddy e colaboradores ¢ um estudo de caso, tendo como
objetivo a discussao de um caso de Sindrome de Sheehan com desenvolvimento de
psicose tardia, sem demonstracao de vinculo causal claro, assim como a gestao desta
paciente. O estudo refere-se a uma paciente do sexo feminino de 42 anos, que se
apresentou no Departamento de Psiquiatria do National Institute of Mental Health
and Neuro Sciences, Bangalore, India, com um quadro psiquiatrico de soliléquio,
suspeicao indevida, alteracbes do humor, com predominio depressivo, perturbacoes do
ciclo sono-vigilia, disttirbios de memoria e, também, delirio persecutorio e alucinacoes
auditivas da segunda pessoa, detetadas ao exame objetivo. Como antecedente, tinha um
altimo parto ha 14 anos com abundantes hemorragias poés-parto, em ambiente

hospitalar.
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3.1.8 Chatterjee et al. (2016) (40)

Este estudo de caso tem como objetivo esmiucar um quadro de Sindrome de Sheehan
com gestdo e desenvolvimento de um quadro psiquidtrico, nomeadamente psicose,
apos o tratamento do quadro de base. Assim, 0 mesmo centra-se numa paciente mulher
de 27 anos com apresentacdo de nauseas, vomitos e agalactia com duraciao de duas
semanas, na sequéncia de um parto gemelar complicado com hemorragia pos-parto,
com necessidade de administracdo de 2 unidades transfusionais de sangue, 4 meses

antes.

3.1.9 Weijuan, et al. (2015) (41)

Este estudo retrospetivo possuia como objetivo analisar retrospetivamente as
caracteristicas clinicas e o processo de tratamento de um grupo de pacientes com
Sindrome de Sheehan, além de explorar os fatores de risco para a ocorréncia de
sintomas psiquiatricos durante o tratamento de pacientes com Sindrome de Sheehan, a
fim de reduzir a apresentacao psiquiatrica e melhorar a clinica durante a terapéutica de
pacientes com esta patologia endécrina. Assim, foram utilizados os registos médicos do
departamento de endocrinologia do Segundo Hospital Xiangya da Universidade
Central do Sul, na China, de janeiro de 2002 a novembro de 2014.

Foram incluidos no estudo 119 pacientes com Sindrome de Sheehan, sendo os critérios
de inclusao ter histérico de hemorragia pos parto; ocorréncia de sintomas no p6s-parto
demonstradores de hipopituitarismo, tais como agalactia, amenorreia, fadiga,
intolerancia ao frio e perda de libido; os parametros analiticos demonstrarem secrecao
insuficiente de hormonas hipofisarias séricas, tais como PRL, LH, FSH, GH e ACTH;
exclusdo de outras doencas causadoras de hipopituitarismo, tais como cirurgia ou
radioterapia de tumor na cabeca, traumatismo cranioencefalico, apoplexia hipofisaria,
hipofisite linfocitica, infecdo, sela turca com vacuolizacdo primaria. Para que se
selecionassem corretamente os pacientes com patologia psiquiatrica foram definidos os
seguintes critérios de inclusdo: apresentar manifestacoes de sintomatologia
psiquiatrica através de comportamentos externos do paciente como a expressao verbal,
a escrita, expressoes e movimentos (psicomotricidade), que podem se manifestar como
mania, depressao, estado psicotico semelhante a esquizofrenia ou alteracoes da
consciéncia. Tendo em conta o objetivo do estudo, foram excluidos os pacientes que
desenvolveram sintomas psiquiatricos previamente ao tratamento; pacientes com

historico de patologia do foro psiquiatrico na familia ou antecedentes pessoais de
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patologia psiquiatrica. De acordo com os critérios de diagnostico da crise hipofisaria, os
doentes com Sindrome de Sheehan foram divididos num grupo complicado com crise
hipofisaria concomitante (64 pacientes) e num grupo sem crise hipofisaria
concomitante (55 pacientes). Para que esta mesma divisdo fosse clara, foram
estabelecidos os critérios de diagnostico para Sindrome de Sheehan complicada por
crise hipofisaria, sendo os mesmos, um ou mais dos seguintes: a) hipoglicemia
(glicemia menor ou igual a 2,8 mmol/L); hipotermia; febre alta (até 40°C); hipotensao
(Pressao Arterial Sistolica inferior a 90 mmHg e diastdlica inferior a 60 mmHg);
hiponatremia; coma (com exclusao de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares).

Através de uma colheita de sangue venoso das pacientes foram detetados os
parametros laboratoriais de ACTH, cortisol, PRL, LH, FSH, FT3, FT4 e TSH séricos,
além, de outras hormonas, através de um Kit de Imunoensaio Quimioluminescente.

Tanto os dados clinicos, como os analiticos foram analisados estatisticamente.

3.1.10 Qadri, et al. (2015) (30)

O presente estudo trata-se de um estudo de caso, que possui como objetivo apresentar
as principais dificuldades na gestdo de pacientes com Sindrome de Sheehan, que
podem levar a regimes terapéuticos inadequados, atraso do diagnostico e agravamento
dos sintomas, além de aprofundar a ocorréncia de depressao major concomitante a
Sindrome de Sheehan. Assim, o mesmo centra-se numa paciente do sexo feminino de
45 anos, admitida no servico hospitalar com a histéria de um ano de fraqueza
generalizada, fatigabilidade, perda de apetite, dores corporais generalizadas e mau
estado geral. Possuia ja o diagnéstico de depressao major e tinha o antecedente pessoal
de um parto eutécico no domicilio, sem hemorragias profusas no pos-parto. Apesar

disso, apresentou amenorreia e agalactia no pds-parto.

3.1.11 Tikir, et al. (2014) (42)

Este artigo também é um estudo de caso, tendo o mesmo como objetivo explorar uma
psicose concomitante a uma Sindrome de Sheehan, a exploracao de um vinculo causal
entre as patologias, a gestao do caso e o follow up do mesmo.

Este estudo centra-se no caso de uma mulher de 44 anos, que se apresenta no Hospital
de Ankara, Turquia, com sintomas autisticos, mutismo, nervosismo, insonia,
alucinacoes auditivas e delirio persecutorio, tendo estes sintomas a duracao de 10

meses. Como historia obstétrica, registou-se a ocorréncia de um segundo parto, 24 anos
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antes, complicado com hemorragias severas, tendo ocorrido agalactia, amenorreia e

infertilidade no pés-parto.

3.1.12 Shoib, et al. (2013) (26)

O presente estudo desenvolvido por Schoib e colaboradores, é um estudo de caso e tem
como foco o aprofundamento de um caso clinico com Sindrome de Sheehan e psicose e
a resolucao do mesmo. Desta forma, o mesmo centra-se numa paciente do sexo
feminino, de 31 anos, que se apresentou ao Departamento de Psiquiatria de Srinagar,
india, com uma histéria de comportamento agressivo, coprolalia, soliléquio, tendéncias
excéntricas, ideias persecutorias, alucinacbes auditivas, nos udltimos quatro meses.
Como histoéria obstétrica, regista-se a ocorréncia de um parto hospitalar complicado

com hemorragia p6s-parto, ha 4 meses. Ap6s o0 mesmo, ocorreu amenorreia e agalactia.

3.1.13 Gahr, et al. (2012) (31)

Este estudo de caso tem por objetivo explorar o diagnoéstico erréneo de delirio, assim
como a sua nao identificacao, explorando um caso de delirio prolongado desenvolvido
ap6s doenca somatica severa, em associacdo com Sindrome de Sheehan previamente
nao diagnosticada.

Desta forma, é apresentado um caso de uma paciente do sexo feminino de 39 anos,
admitida no servico psiquiadtrico de Ulm, Alemanha, com uma histéria de estado
epilético severo e edema cerebral com hipoglicemia. Possuia antecedente obstétrico de
parto, ha 15 anos, sem informacdes acerca de hemorragias no pos-parto, mas com

inicio da sintomatologia psiquiatrica e de Sindrome de Sheehan posterior ao parto.

3.1.14 Lopez, et al. (2011) (43)

O estudo respetivo de caso tem por objetivo explorar um caso clinico de psicose
secundéaria ao tratamento de uma paciente com Sindrome de Sheehan. Assim,
apresenta-se um caso de uma paciente do sexo feminino com 53 anos, admitida no
hospital por obnubilacao, bradipsiquia, discurso incoerente, desorientacao espaco-
temporal secundaria a hiponatremia e hipoglicemia, fadiga extrema e humor
depressivo. Como antecedentes obstétricos, apresentava um parto complicado com
hemorragias severas e hipotensao, hd 28 anos, que requereu a transfusio de

concentrados eritrocitarios.
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3.1.15 Hong, et al. (2006) (44)

O cariz do presente estudo é um estudo de caso, tendo este como objetivo a exploracao
de um caso clinico em que ocorre sintomatologia psiquiatrica, nomeadamente psicose,
secundaria ao tratamento com glucocorticoides da Sindrome de Sheehan. Assim, é
apresentado o caso de uma paciente com 48 anos, do sexo feminino, que se apresentou
no servico de urgéncia com sinais de insénia, humor eufoérico e alucinagoes visuais.
Possuia como historia obstétrica, um parto h4 26 anos, que havia sido complicado por
hemorragia uterina severa apos o parto. Além disso, registou agalactia e amenorreia no

pos-parto.

3.2 Resultados dos estudos individuais

Lu et al. (2023) apresentaram como intervalo temporal médio entre as hemorragias
poOs-parto e o diagnostico de Sindrome de Sheehan 14 + 8.18 anos. Foram coletados os
dados clinicos referentes a sintomatologia psiquiatrica verificada nos pacientes com
patologia psiquiatrica aquando do diagnoéstico de Sindrome de Sheehan, verificando-se
distirbios comportamentais e distarbios de pensamento, sendo estes resultados
estatisticamente significativos. No que concerne aos distirbios comportamentais,
registou-se recusa alimentar, verbalizacbes incompreensiveis, murmurio para si
mesmo, labilidade emocional; agitacdo psicomotora e coprolalia. Quanto as
perturbacoes de pensamento, verificou-se delirio persecutorio, alucinacées auditivas e
ilusoes. Através da comparacao dos trés grupos, verificou-se um intervalo entre o inicio
da doenca e o diagndstico da mesma maior nos pacientes com patologia psiquiatrica
aquando do diagnostico, em comparacao com os pacientes sem patologia psiquiatrica e
com patologia psiquiatrica aquando do tratamento. Registou-se também uma tensao
arterial sistolica significativamente menor nos pacientes com sintomatologia
psiquiatrica aquando do diagnostico de Sindrome de Sheehan, em relagdo aos restantes
grupos e uma tensao arterial sistolica significativamente menor nos pacientes com
sintomatologia psiquiatrica aquando do diagnoéstico relativamente aos pacientes sem
manifestacoes psiquiatricas. Além disso, o s6dio sérico, a glicemia, FT3 e FT4 foram
também significativamente maiores no grupo de pacientes sem sintomatologia
psiquiatrica, em comparacdo com os dois outros grupos possuidores de sintomas
psiquiatricos. Por outro lado, os marcadores inflamatorios foram significativamente

maiores nos pacientes com sintomas psiquiatricos, em relacdo aos pacientes sem
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sintomatologia psiquiatrica. Verificou-se a incidéncia de patologia do foro psiquiatrico
em 19,35% dos pacientes com Sindrome de Sheehan que realizaram terapia para a
doenca de base. Por ultimo, através da comparacdo de dois grupos, o grupo com
patologia psiquiatrica aquando do tratamento e o grupo sem patologia psiquiatrica,
permitiu-se registar valores significativamente maiores da dose de glucocorticoides
(hidrocortisona) em cada um dos trés primeiros dias de tratamento, da totalidade de
dose de hidrocortisona dos trés primeiros dias de tratamento e no aumento do sédio
sérico no primeiro dia de tratamento em pacientes com sintomatologia psiquiatrica
desenvolvida durante a terapéutica, comparativamente aos pacientes em que nao
ocorreu patologia psiquiatrica. Desta forma, os autores concluiram que pacientes com
Sindrome de Sheehan e sintomatologia psiquiatrica tém maior atraso no diagndstico do
distarbio enddcrino, niveis mais baixos de sédio sérico, glicemia e tensao arterial e
niveis mais altos de marcadores inflamatoérios (IL-6 e TNF- a); ha mais prevaléncia de
sintomas psiquiatricos em contexto de terapéutica da Sindrome de Sheehan quando ha
doses mais elevadas administradas de glucocorticoides e quando ha um aumento mais
significativo de s6dio sérico no primeiro dia de terapéutica. (25)

Chiu, et al (2022) verificaram a existéncia de um intervalo temporal de 4 anos entre
o parto e o inicio da sintomatologia psiquiatrica, no caso em estudo, assim como o
défice das hormonas Cortisol, FT4, FT3, FSH, TSH, LH, Estradiol, IGF-1 e PRL. Por
outro lado, foram registados como sintomas psiquiatricos a labilidade emocional, o
comportamento ndo cooperante, a agitagdo e o discurso incoerente, no ambito de uma
psicose pds-parto. Concluiu-se que os sintomas do foro psiquiatrico foram secundarios
ao quadro de hipopituitarismo da Sindrome de Sheehan, que condicionou
hipotiroidismo, hipoglicemia e hipocortisolismo. Além disso, concluiu-se também que
os sintomas relativos a psicose apresentaram uma melhoria com a instituicao de
hormonas tiroideias e esteroides, tendo havido retoma das atividades de vida diaria e,
posteriormente, resolucao total dos sintomas com terapéutica de reposicao hormonal.
(35)

Chandra, et al. (2020) nao especificam o inicio da sintomatologia psiquiatrica, no
entanto verificam um hiato de 17 anos entre o parto e o diagnodstico de episodios de
psicose recorrente, no ambito de Sindrome de Sheehan. Os défices hormonais
verificados foram os de FT3, FT4, cortisol, FSH, LH. Quanto a ocorréncia de doenca
psiquiatrica, a descrita consiste em episdodios agudos de psicose, com recorréncia.
Assim, os autores concluiram que os sintomas psiquiatricos resolveram na totalidade
com a instituicao de solucao salina 25% com hidrocortisona, seguida de levotiroxina em
doses de reposicio e da manutencao apenas de levotiroxina e hidrocortisona

(terapéutica de substituicio hormonal) em ambulatério e apds a resolucdo da
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hipoglicemia. Desta maneira, podemos associar um vinculo causal aos sintomas
psiquiatricos foi associado ao Sindrome de Sheehan. (36)

Silva, et al. (2020) relataram um intervalo de tempo de 4 meses entre o parto e o
inicio da sintomatologia psiquiatrica. No que diz respeito aos défices hormonais, estes
foram de FT4, PRL, FSH, LH, IGF-1. Os sintomas psiquiatricos verificados foram medo
inapropriado, suspeicdes indevidas, alucinagbes auditivas elementares, delirio
persecutorio, delirio de posse de pensamento, humor ansioso e irritavel. Estes sintomas
foram transientes e o contetdo dos delirios e alucinacées estava em mudanca, além de
se ter registado declinio funcional e ideacao suicida. O quadro descrito era compativel
com manifestagoes psicoticas mimetizadoras de esquizofrenia, concluindo-se que
dentro do quadro psiquiatrico em Sindrome de Sheehan poderao ocorrer sintomas
psicoticos com afecao variavel da cognicdo, nomeadamente da atencdo. Ademais,
verificou-se também uma melhoria sintomatica com a instituicdo de levotiroxina e
hidrocortisona (Terapéutica de Substituicito Hormonal). Podemos relacionar o
Sindrome de Sheehan aos sintomas do foro mental, verificando que os mesmos sdo
consequéncia da patologia de base. (37)

Nath, et al. (2018) observaram no estudo de caso, uma paciente que apresentava 13
anos entre o parto e o despoletar da sintomatologia do foro psiquiatrico, sendo o
quadro caracterizado por mutismo, auséncia de ingestao alimentar, diminuicao da
reatividade emocional, medo inapropriado, alucinagdes auditivas. Esta doente registou
catatonia com auséncia de contacto visual mantido, motricidade caracterizada por
negativismo (gegenhalten) e pontuacao de 14 na escala de classificacao Busch Francis
(BFCRS). Este estudo de caso, com apresentacao de Sindrome de Sheehan com
sintomas enquadraveis em psicose e catatonia, permitiu inferir que as manifestacoes
catatonicas, além de outros indicadores somaticos, permitiram o diagnostico da
patologia de base. Inferiu-se também que a adicdo de terapéutica de reposicao
hormonal a olanzapina, antipsicético atipico de segunda geracdo, permitiu uma
melhoria da sintomatologia psiquiatrica, tendo a mesma ja registado parcial resolucao
com a abordagem inicial com olanzapina. Além disso, a hiposecrecio de hormonas
hipofisarias encontra-se provavelmente implicada na patofisiologia da psicose, nao
havendo um papel demonstrado no caso da catatonia, tendo em conta que a catatonia
resolveu dramaticamente com a instituicio de lorazepam, demonstrando que a
terapéutica desta classe de sintomas nao diferiu por estar concomitante a Sindrome de
Sheehan. Assim, os autores verificaram um mecanismo causal entre Sindrome de
Sheehan e as manifestacoes psiquidtricas nao catatonicas, e ndo comprovaram um

mecanismo de etiopatogenia entre a catatonia e o Sindrome de Sheehan. (32)
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Sheikh, et al. (2018) verificam no estudo um intervalo temporal de 2 anos entre o
parto e o inicio dos sintomas de foro psiquiatrico. Quanto aos défices hormonais, os
mesmos sao de FT3, FT4, Cortisol, FSH e LH. O quadro psiquiatrico caracteriza-se por
alucinacOes auditivas organizadas depreciativas e ameacadoras, declinio funcional,
perturbacdo do sono, coprolalia, medo irracional, abuso de tabaco, auto e hetero
negligéncia, imobilidade, murmurio continuo, dificuldade na ingestdo alimentar, no
ambito de uma psicose. Assim, os autores concluiram que a descida subita de
hormonas poés-parto pode ser responsavel pelos sintomas psicoticos; aquando dos
sintomas psicoticos pode ser necessario administrar antipsicoticos aos pacientes como
adjuvantes; a recuperagdo completa do quadro atinge-se com a administracao de
tiroxina e glucocorticoides (terapéutica de substituicdo hormonal), ap6s o atingimento
do estado eutiroideu e o estado eucortisolémico. Comprova-se a existéncia de vinculo
de etiopatogenia entre o quadro psicotico e a Sindrome de Sheehan. (38)

Reddy, et al. (2016) observaram que a doente demorou 11 anos entre o parto e as
manifestacoes do foro mental, sendo estas soliloquio, suspeicoes indevidas, labilidade
emocional, perturbacdo do sono, distirbios de memoria, funcionamento socio-
ocupacional deficitario, delirio persecutorio e alucinacoes auditivas na segunda pessoa.
Além disso, as hormonas em défice sao FT3, FT4, LH, FSH, Cortisol e PRL. As
manifestacOes psiquiatricas sao coadunantes com psicose, chegando-se as conclusoes
de que nao pode ser estabelecida uma correlacdo temporal entre os danos hipofisarios e
os sintomas psicoticos, apesar da paciente ter apresentado uma fraca resposta
terapéutica a monoterapia com psicotropicos, melhorando a sintomatologia
consideravelmente com a instituicdo de tiroxina e prednisolona, sugerindo-se algum
tipo de relacao com a patologia endécrina subjacente. (39)

Chatterjee et al. (2016) verificam a existéncia de 4 meses de intervalo entre o parto e
o despoletar dos sintomas psiquiatricos na doente do estudo de caso. Analiticamente,
os autores observaram um défice de TSH e cortisol e clinicamente, os sintomas
psiquiatricos foram medo inapropriado, murmurios impercetiveis, incontinéncia
emocional, delirios persecutérios e de grandeza, distirbios de sono, taquipsiquismo,
elevada distratibilidade, compromisso funcional. Adicionalmente, também foi
verificado pelos autores que a sintomatologia psicotica foi desenvolvida apos
administracdo de 30 miligramas diarias de hidrocortisona em doses divididas,
permitindo o diagnostico de psicose. Além disso, apos a instituicdo de antipsicoticos
associados a hidrocortisona em menor dose (20 miligramas por dia), ocorreu
atenuacao sintomatica no periodo de sete dias. Apos o periodo de um més ocorreu a
retirada dos antipsicoticos, ocorrendo a remissdo da sintomatologia endécrina e

psiquiatrica. Desta forma, os autores postularam a possibilidade de aumento da
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sensibilidade dos recetores de glucocorticoides a esteroides administrados
externamente, ocorrendo psicose induzida por farmacos. Assim, os sintomas
psiquiatricos foram complicacdo da terapéutica da patologia enddcrina de base. (40)

Weijuan, et al. (2015) observaram no estudo que o intervalo temporal médio entre as
hemorragias pds-parto e o diagnostico de Sindrome de Sheehan foi de 15 + 11 anos.
Foram comparados os dados clinicos de pacientes com Sindrome de Sheehan com e
sem crise hipofisaria, verificando-se uma menor pressao arterial sist6lica e diastdlica e
menor glicemia nos pacientes com crise hipofisaria concomitante a Sindrome de
Sheehan, em relacao aos que nao registaram crise hipofisaria (p<0,01). Por outro lado,
a dose de glucocorticoides administrados no primeiro dia da terapéutica e a ocorréncia
de sintomatologia psiquiatrica foi superior nos pacientes com Sindrome de Sheehan
complicada com crise hipofisaria relativamente aos que nao registaram esta
complicacao (p<0,05). Ao comparar os pacientes que registaram sintomas
psiquiatricos durante o tratamento e os que nao os registaram, verificou-se que dos 119
pacientes com Sindrome de Sheehan que foram alvo de terapéutica, 42 pacientes
desenvolveram sintomas psiquiatricos. Dentro deste grupo, a sintomatologia foi
agrupada em quadros, havendo 26 pacientes (62%) com estado maniaco-depressivo, 10
pacientes (24%) com estado semelhante a esquizofrenia e 6 pacientes com disturbios de
consciéncia (14%). Registaram-se niveis mais baixos de hemoglobina, sédio, FT3 e FT4
séricos e niveis mais elevados de aspartato aminotransferase, creatina quinase e
isoenzima creatina quinase em pacientes com sintomatologia psiquidtrica, em
comparacao aos pacientes sem sintomatologia do foro mental (p<0,05). Ademais, a
dose diaria de hidrocortisona foi significativamente mais elevada no grupo com
patologia psiquiatrica nos trés primeiros dias, em comparacdo com o grupo sem
patologia psiquiatrica (p<0,05). A dose média diaria de hidrocortisona instituida nos
trés primeiros dias em pacientes que apresentaram sintomas psiquiatricos foi de 165
miligramas e a dose média diaria dos pacientes que, além de sintomas psiquiatricos
registaram crise hipofisaria, foi de 208 miligramas. No que concerne a altura de
aparecimento dos sintomas, esta variou do primeiro ao décimo primeiro dia de
terapéutica instituida. Através de regressao logistica, foi possivel inferir possiveis
fatores de risco ou protetores da patologia do foro psiquiatrico como complicacao do
tratamento do Sindrome de Sheehan, verificando-se que o nivel de sodio sérico é fator
protetor para a ocorréncia de sintomas psiquiatricos (p< 0,05) e a dose de
hidrocortisona no primeiro dia é fator de risco para o desenvolvimento de sintomas
psiquiatricos (p<0,01). Neste sentido, os autores concluiram que existe maior
probabilidade de ocorréncia de sintomas psiquidtricos aquando da ocorréncia de

Sindrome de Sheehan complicada por crise hipofisaria; niveis elevados de sédio sérico
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sao fator de protecdo para sintomatologia psiquiatrica; niveis elevados de
hidrocortisona no 1° dia da terapéutica sao fator de risco para sintomatologia
psiquiatrica; niveis elevados de hidrocortisona nos trés primeiros dias de tratamento
sdo fator de risco para sintomatologia psiquiatrica, estando a gravidade dos sintomas
também diretamente correlacionada com os niveis de glucocorticoides. (41)

Qadri, et al. (2015) verificam o inicio da sintomatologia psiquiatrica aquando do pos-
parto, apesar de decorrerem oito anos até ao diagnostico da patologia. Relativamente
aos défices hormonais, os mesmos foram cortisol, LH, PRL e GH. No que concerne as
manifestagoes psiquiatricas, as mesmas consistiram num quadro sugestivo de
depressao major, estando a mesma anteriormente diagnosticada aquando da admissao
hospitalar responsavel pelo diagnostico de Sindrome de Sheehan. Assim, os autores
concluiram que o tratamento parcial da paciente (antidepressivos e levotiroxina) gerou
um atraso no diagnostico e um declinio sintomatologico, tanto a nivel organico, como a
nivel psiquiatrico. Por outro lado, observaram uma melhoria sintomatologica apos a
instituicao de terapéutica de reposicao hormonal com glucocorticoides. Assim, pode ser
verificado um vinculo causal entre a Sindrome de Sheehan e a depressao major, no
caso em estudo. (30)

Tikir, et al. (2014) registam um intervalo de 23 anos entre o pds-parto e o despoletar
da sintomatologia psiquiatrica no estudo realizado. Verificou-se o défice das hormonas
FT4, GH, Estradiol, Progesterona e cortisol. Quanto a sintomatologia psiquiatrica
registada, esta consistiu em sintomas autisticos, mutismo, distarbios no sono,
alucinacoes auditivas com instrucoes para automutilacdo, delirio persecutoério,
ansiedade desregulada, alucinacbes auditivas acusatérias e lentificacdo psicomotora.
Este quadro era compativel com uma psicose, estando presente na apresentacao 24
anos apos o parto. Do estudo de caso inferiu-se que fatores como resposta apropriada a
terapéutica de reposi¢do hormonal, presenca de uma percecao adequada por parte da
paciente, presenca de um ambiente com demonstracdes regulares de afeto e
autocuidado sdo fatores que suportam a existéncia de ligacdo entre Sindrome de
Sheehan e psicose. Por outro lado, o intervalo temporal entre a patologia organica e a
psiquiatrica deve ser considerado na natureza da ligacao, podendo os dois eventos
serem concomitantes ou contribuidores. Assim, neste estudo de caso os autores
concluem que € incerto o estabelecimento de uma clara correlacao entre a Sindrome de
Sheehan e os sintomas psicoticos, apesar dos dados suportarem a hipotese de que a
Sindrome de Sheehan influencia o quadro de psicose. (42)

Shoib, et al. (2013) observaram 16 a 18 dias de intervalo entre o pés-parto e o inicio
da sintomatologia psiquiatrica desenvolvida pela paciente, caracterizando-se a mesma

por comportamento agressivo; discurso irrelevante, abusivo e incoerente; medo
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inapropriado; tendéncia a fuga; excentricidade no vestir; delirio persecutorio;
alucinagOes auditivas; distarbios de sono; declinio funcional; fraco juizo social e
auséncia de insight. Esta sintomatologia era coadunante com um quadro de psicose
poOs-parto. Relativamente aos défices hormonais, os mesmos foram de Ft3, Ft4, cortisol,
FSH e LH. Em suma, este estudo de caso, permitiu concluir que a instituicdo do
antipsicotico (olanzapina, 10 miligramas por semana) nao produziu melhoria
sintomatica em monoterapia, ocorrendo melhoria dos sintomas organicos e
psiquiatricos apds o periodo de instituicio de algumas semanas de prednisolona 5
miligramas por dia e tiroxina s6dica 100 microgramas por dia; os antipsicoticos podem
ser adjuvantes nas fases iniciais da patologia ou aquando do despoletar de
sintomatologia psicoética. (26) Assim, podemos inferir que os sintomas psicoticos neste
estudo de caso fazem parte do quadro de manifestagdoes da paciente, no ambito da
Sindrome de Sheehan.

Gahr, et al. (2012) no seu estudo nio estabelecem uma linha temporal clara entre o
parto e o inicio da sintomatologia psiquidtrica, visto que alguma sintomatologia
neuroldgica e psiquiatrica iniciou aquando do parto. Ainda assim, ocorreu um hiato
temporal de 15 anos entre o poOs-parto da paciente e o a admissao hospitalar. A
sintomatologia psiquiatrica consistia em declinio cognitivo, diminuicdo instintiva,
mudancas de caracter, fadiga, turvacao da consciéncia, adinamia, apatia, compromisso
funcional, depressdo major, inibicdo da funcao psicomotora, desorientacao,
pensamento incoerente, alucinagoes visuais e auditivas, défice nas funcdes executivas,
acatisia moderada, insonia, comportamentos impulsivos (tardio). Os défices hormonais
verificados foram de ACTH, PRL, IGF-1, Cortisol, DHEA, FT3, Insulina e Progesterona.
Em relacao a patologia psiquiatrica, este estudo de caso relatou uma dificuldade em
estabelecer um diagnostico psiquiatrico, tendo diagnosticado sucessivamente
depressao major, psicose induzida por farmacos com alucinac¢oes (DSM-IV), mudanca
de personalidade devido a patologia médica, tipo combinado (DSM-IV). Por fim, foi
estabelecido como diagnoéstico final delirio devido a patologia médica, neste caso,
Sindrome de Sheehan (DSM-IV). Assim, concluiu-se que nao é possivel o isolamento de
uma causa Unica para o delirio, sendo a etiologia multifatorial. Além disso, o transtorno
psicotico induzido pela dose elevada de prednisolona no inicio do tratamento
psiquiatrico deve ser considerado como uma explicacio adicional ou mesmo
independente para as alucinacgdes iniciais, tendo sido também fator que levou ao atraso
do diagnéstico. (31)

Loépez, et al. (2011) no seu estudo registam um intervalo de 28 anos entre o pds-parto
e o comeco dos sintomas psiquiatricos. Desta forma, as hormonas em défice
analiticamente foram ACTH, razao FSH/LH, estradiol, cortisol, FT4, IGF-1. Por outro
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lado, a sintomatologia psiquiatrica consistiu em humor ansioso, euforia, desinibicao,
perfazendo um quadro de psicose alucinatoéria, com alucinagdes visuais, secundaria a
administracao de glucocorticoides para a terapéutica de Sindrome de Sheehan. Como
conclusao deste estudo de caso, os autores postularam que pacientes diagnosticados
com Sindrome de Sheehan com hipopituitarismo croénico, que demonstrem sintomas
psiquiatricos aquando do inicio da terapéutica com glucocorticoides, este mesmo
tratamento deve ser reduzido ou descontinuado. O seu reinicio deve constituir-se de
pequenas doses, incrementando-se gradualmente. (43)

Hong, et al. (2006) verificam que decorreram 26 anos entre o poOs-parto e o
despoletar dos sintomas psiquiatricos, que consistiam em insénias, humor euforico e
alucinacoes visuais. Além disso, registou-se o défice das hormonas cortisol, ACTH, GH,
PRL, LH e FSH, no ambito de uma psicose induzida por farmacos, nomeadamente os
glucocorticoides. Deste estudo de caso, os autores concluiram que doses pequenas de
prednisolona (dois miligramas e meio) administradas no inicio da terapéutica de
substituicdo hormonal para Sindrome de Sheehan induziram psicose; antipsicoticos
remitiram doenca no primeiro episédio de psicose, ndo sendo necessarios no segundo
episddio, tendo a psicose remitido com auséncia de glucocorticoides; ap6s duas
semanas de administracao de glucocorticoides de curta acao, a psicose nao foi induzida,
permitindo transitar para a prednisolona em baixa dose, aumentando gradualmente a
dose, sem recorréncia da psicose; ha uma maior sensibilidade a prednisolona no inicio

da terapéutica de substituicao hormonal. (44)
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Intervalo entre

, Tipo de partoe Défices Manifestacgoes L 5
Autor Ano Pais . 5 Amostra/Grupos . o Principais Conclusdes
Estudo manifestacoes hormonais psiquiatricas
psiquiatricas
Amostra: 100
pacientes com ) L.
Sind d - Maior atraso diagnostico em
indrome de
Sheehan admitid pacientes com sintomatologia
eehan admitidos Recusa alimentar, psiquiatrica;
Grupo PS: 33.71 | no Xingtai People’s balizacd . o .
68 Hospital. na Chi verbalizacoes - Niveis mais baixos de sodio sérico,
+ 4.68 anos; ospital, na China, ) . . o B . .
G TPS 6 Cortisol INCOMpreensivels, glicemia e tensdo arterial e niveis
Tupo : entre 2016 e 2021. . . s .
82 4 6.86 G pS sérico, FT4, murmdrio, labilidade mais altos de marcadores
11.83 £ 6. rupo PS: com . I . .
Lu, et al. loc FT3, FSH, emocional, agitacdo inflamatérios (IL-6 e TNF- a) em
anos; atologia .
(25) 2023 China Retrospetivo _ ) p ] 8 LH, psicomotora, pacientes com sintomas do foro
GYUPOI.N%’SIHaO Pz}lqmat’l;;: (n=7); Estradiol, coprolalia, delirio psiquiatrico;
aplicave rupo : com - . . .
oo IGF-1, PRL. persecutorio, - Maior prevaléncia de sintomas
patologia inacs iti o ] :
uidtrica d alucinagbes auditivas, | psjquiatricos quando ha doses mais
psiquiatrica durante .~ .
ilusdes. elevadas administradas de
o tratamento
(0=18) glucocorticoides e quando hd um
n=18); e -
G NPS aumento mais significativo de sddio
Tupo : sem ] o .
logi sérico no primeiro dia de terapéutica.
patologia
psiquiatrica (n=75).
. h Cortisol, - Sintomatologia psiquiatrica
1 paciente mulher i i . . .
Chiu. et Estudo de de 42 anos FT4, FT3, Labilidade emocional, registou melhorias graduais com a
qe . anos 5 a . e~ s a3 e
L( ’ ) 2022 Filipinas c 4 dmitid sud FSH, TSH, comportamento nao instituicdo de hormonas tiroideias e
al.(35 aso admitida no e itaca . )
Philivpine G ] LH, cooperante, agitagao e esteroides, tendo havido retoma das
ilippine Genera . ; ; . . "
Estradiol, discurso incoerente. atividades de vida diaria e,
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Intervalo entre

, Tipo de partoe Défices Manifestacgoes L 5
Autor Ano Pais . 5 Amostra/Grupos . o Principais Conclusdes
Estudo manifestacoes hormonais psiquiatricas
psiquiatricas
Hospital IGF-1, PRL. posteriormente, resolucao total dos
sintomas com terapéutica de
reposicao hormonal;
- Causa da sintomatologia
psiquiatrica atribuivel ao
hipopituitarismo: hipotiroidismo,
hipoglicemia e hipocortisolismo.
Nao
especificado: - Resolucao total dos sintomas
admissao 1 paciente mulher FT3, FT4, <odi psiquiatricos com a instituicao de
Chandra, o Estudo de . . Episodios agudos de i ' .
2020 India patologia de 46 anos, da zona cortisol, psicose, com solucdo salina 25% conjuntamente
etal. (36) caso . . ’ . o
psiquiétrica este rural da India FSH, LH. recorréncia com terapéutica de substituicao
decorreu 17 anos hormonal.
apos parto
Medo inapropriado,
suspeicoes indevidas, - Sindrome de Sheehan pode ter
alucinagbes auditivas como sintomatologia sintomas
. elementares, delirio psicéticos mimetizadores de
. . 1 paciente mulher FT4, PRL, . . . . .
Silva, et Sri Estudo de persecutorio, delirio de esquizofrenia com envolvimento
2020 4 meses de 32 anos, natural FSH, LH, » o
al. (37) Lanka caso ] posse de pensamento, variavel da cognicao;
do Sri Lanka IGF-1.

humor ansioso e
irritavel. Declinio
funcional e ideagio

suicida. Delirios e

- Melhoria dos sintomas psicoticos
com a institui¢ao de levotiroxina e

hidrocortisona.
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Intervalo entre

, Tipo de partoe Défices Manifestacgoes L 5
Autor Ano Pais . 5 Amostra/Grupos . o Principais Conclusdes
Estudo manifestacoes hormonais psiquiatricas
psiquiatricas
alucinagdes transientes,
com contetido em
mudanca.
Mutismo, auséncia de
ingestdo alimentar,
diminuicgio da - As manifestagbes cataténicas
reatividade emocional, | permitiram diagnosticar a patologia
medo inapropriado, de base;
alucinacGes auditivas, - A adicdo de terapéutica de
catatonia: auséncia de reposicao hormonal & olanzapina
. FT3, FT4, . . s
Nath, et . Estudo de 1 Paciente mulher contacto visual melhorou os sintomas psiquiétricos
2018 India 13 anos LH, PRL, . . . L.
al. (32) caso de 43 anos Cortisol mantido, motricidade nao catatbnicos;
ortisol.
caracterizada por - A hiposecrecao de hormonas
negativismo hipofisarias est4 provavelmente
(gegenhalten). A implicada na patofisiologia da
pontuacio da escala de | psicose. O seu papel na catatonia nao
classificacao Busch é claro.
Francis Catatonia
(BFCRS) foi 14.
Alucinacoes auditivas - A descida stibita de hormonas pos-
. . FT3, FT4, organizadas parto pode ser responsével pelos
Sheikh, . Estudo de 1 paciente mulher . o . L
2018 India 2 anos cortisol, depreciativas e sintomas psicoticos;
etal. (38) caso de 37 anos L . L
FSH, LH. ameacadoras; declinio - Aquando dos sintomas psicéticos,

funcional; perturbagio

pode ser necessario administrar
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Intervalo entre

, Tipo de partoe Défices Manifestacgoes L 5
Autor Ano Pais . 5 Amostra/Grupos . o Principais Conclusdes
Estudo manifestacoes hormonais psiquiatricas
psiquiatricas
do sono; coprolalia; antipsicoticos aos pacientes como
medo irracional; abuso adjuvantes;
de tabaco, negligéncia - A recuperagdo completa ocorreu
da sua higiene e dasua | quando lhe foi administrado tiroxina
crianca; imobilidade e e glucocorticoides, ap6s atingir o
murmurio continuo; estado eutiroideu e eucortisolémico.
dificuldade de ingestdo
alimentar.
o L - Nao pode ser estabelecida
Soliléquio, suspeigoes, .
. ) correlagio temporal entre os danos
labilidade emocional, . . . .
~ hipofisarios e os sintomas psicéticos;
perturbacéo do sono, )
FT3, FT4, L, L. - Paciente apresentou fraca resposta
Reddy, et . distarbios de memoria, . .
. Estudo de 1 paciente mulher LH, FSH, ] . terapéutica a monoterapia de
al. (39) 2016 India 11 anos ) funcionamento sdcio- . ]
caso de 42 anos Cortisol, . . psicotropicos. Os sintomas
ocupacional deficitario, )
PRL. . . melhoram notavelmente ap6s a
delirio persecutério, L o ]
L . adicdo de tiroxina e prednisolona,
alucinagdes auditivas . ) o
sugerindo patologia end6crina
na segunda pessoa. .
subjacente.
Medo inapropriado, - Sintomas psicdticos subclinicos
. murmurios desenvolvidos por administracdo de
Chatterje . . . o
. Estudo de 1 paciente mulher TSH, impercetiveis, glucocorticoides;
eetal. 2016 India 4 meses i . o
(40) Caso de 27 anos Cortisol incontinéncia
40

emocional, delirios

persecutorios e de

- A prescricao de antipsicoticos,
associados a hidrocortisona em

menor dose permitiu atenuagao
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Intervalo entre

Tipo de partoe Défices Manifestacgoes
Autor Ano Pais Amostra/Grupos Principais Conclusdes
Estudo manifestacoes hormonais psiquiatricas
psiquiatricas
grandeza, distarbios de | sintomaética em 7 dias. Apods cerca de
sono, taquipsiquismo, um més, a retirada de antipsicoticos
elevada distratibilidade, verificou total remissdo de
compromisso funcional. sintomatologia endécrina e
psiquiatrica;
- Postula-se a possibilidade de
aumento da sensibilidade dos
recetores de glucocorticoides a
esteroides administrados
externamente, provocando psicose
induzida por medicamentos.
119 pacientes com 42 pacientes - Maior probabilidade de ocorréncia
sindrome de desenvolveram de sintomas psiquiatricos aquando
Sheehan internados sintomatologia da ocorréncia de Sindrome
no Segundo psiquiatrica durante o complicada por crise hipofisaria;
Hospital Xiangya, tratamento. - Niveis elevados de s6dio sérico sdo
Weijuan, China, de janeiro de 13, FT4, Estado maniaco- fator de protecdo para
18 + 9 anos PRL, LH,
et al. 2015 China Retrospetivo 2002 a novembro depressivo: 26 pessoas; sintomatologia psiquiatrica;
(41) de 2014. Fzs\}CI”I‘(:IH’ Estado semelhante a - Niveis elevados de hidrocortisona

Grupo de crise
hipofisaria
concomitante: 64;
Grupo sem crise

hipofisaria:55

esquizofrenia: 10
pacientes;
Disttarbio de
consciéncia: 10

pacientes.

instituida no 1° dia de terapéutica
sdo fator de risco para
sintomatologia psiquiatrica;
- Niveis elevados de hidrocortisona

nos trés primeiros dias de
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Intervalo entre

, Tipo de partoe Défices Manifestacgoes L 5
Autor Ano Pais . 5 Amostra/Grupos . o Principais Conclusdes
Estudo manifestacoes hormonais psiquiatricas
psiquiatricas
tratamento sdo fator de risco para
sintomatologia psiquiatrica;
- Gravidade dos sintomas esta
diretamente correlacionada com os
niveis de glucocorticoides.
- Tratamento parcial da paciente
(antidepressivos e levotiroxina)
Manifestagoes gerou atraso no diagnostico e
Qadri, et fndi Estudo de psiquiatricas 1 paciente mulher Cortisol, LH, Diagnostico de declinio sintomatologico;
2015 ndia ~ . . - ,
al. (30) caso aquando do pos- de 45 anos PRL, GH. Depressao Major. - Melhoria sintomatolégica apoés
parto instituicdo de terapéutica de
reposi¢do hormonal com
glucocorticoides.
. . - Fatores como resposta apropriada a
Sintomas autisticos, . .
. L. terapia de reposicdo hormonal,
mutismo, insdnia, .
L N presenca de adequada percegao,
alucinacoes auditivas .
FT4, GH, . . presenca de demonstracoes regulares
. . ) com instrugdes para ] N
. . Estudo de Aproximadamen | 1 paciente mulher estradiol, o . de afeto e autocuidado sdo fatores
Tikir, et 2014 Turquia automutilacdo, delirio L
caso te 23 anos de 44 anos progesterona L. . que suportam a ligacao entre
al. (42) . persecutoério, ansiedade , .
, cortisol. Sindrome de Sheehan e psicose;

desregulada,
alucinagbes auditivas
acusatorias, lentificacao

psicomotora.

- O intervalo temporal entre a
patologia organica e a psiquiatrica
deve ser considerado na natureza da

ligacao.
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Intervalo entre

, Tipo de partoe Défices Manifestacgoes L 5
Autor Ano Pais . 5 Amostra/Grupos . o Principais Conclusdes
Estudo manifestacoes hormonais psiquiatricas
psiquiatricas
Comportamento
agressivo, discurso
irrelevante, abusivo e - Instituicao de antipsicotico néo
incoerente, medo produziu melhoria sintomatica;
inapropriado, tendéncia | - Melhoria dos sintomas organicos e
Shoib, et ) FT3, FT4, a fuga, excentricidade psiquitricos ap6s periodo de
. Estudo de . 1 paciente mulher ] ) L. L
al. (26) 2013 India 16-18 dias cortisol, no vestir, delirio algumas semanas de instituicao de
Caso de 31 anos L. . o
FSH, LH persecutorio, terapéutica de substituigao
alucinacGes auditivas, hormonal, com tiroxina e
distarbios de sono; glucocorticoides.
declinio funcional,
fraco juizo social,
auséncia de insight.
Declinio cognitivo, - O diagnéstico definitivo da paciente
diminui¢do impulsos, foi delirio prolongado (DSM-IV),
mudancas caracter, devido a Sindrome de Sheehan, ap6s
ACTH, PRL, . B L. . .
IGF fadiga, turvacio da varios diagnosticos ao longo do curso
-1, A . . rs
Gahr, et . . consciéncia, adinamia, clinico;
Alemanh Estudo de . . 1 paciente mulher Cortisol, . . _ Lo .
al. 2012 Nao especificado apatia, compromisso - Nao é possivel isolar-se causa tnica
a Caso de 39 anos DHEA, FT3, . . . L.
(31) . funcional, depressao para o desenvolvimento de delirio na
Insulina, L . . .
major, inibicao da paciente (multifatorial);
Progesterona

fungio psicomotora,
desorientacao,

pensamento incoerente,

- O transtorno psicético induzido
pela instituicdo de prednisolona no

inicio do tratamento psiquiatrico
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Intervalo entre

, Tipo de partoe Défices Manifestacgoes L 5
Autor Ano Pais . 5 Amostra/Grupos . o Principais Conclusdes
Estudo manifestacoes hormonais psiquiatricas
psiquiatricas
alucinagobes visuais e deve ser considerado como uma
auditivas, défice nas explicagdo adicional ou mesmo
fungbes executivas, independente para as alucinagoes
acatisia moderada, iniciais, tendo sido também fator que
insonia, levou ao atraso do diagnostico.
comportamentos
impulsivos (tardio).
- Pacientes com Sindrome de
Sheehan e hipopituitarismo cronico,
. que demonstrem sintomatologia
ACTH, Humor ansioso, . L
; ) o psiquiatrica aquando do inicio da
Lépez, et . FSH/LH, euforia, desinibicao, . L
Estudo de 1 paciente mulher . . . terapia com glucocorticoides, este
al. (43) 2011 Espanha 28 anos Estradiol, psicose alucinatoria .
Caso de 53 anos ) L mesmo tratamento deve ser reduzido
Cortisol, com alucinagées .
o ou descontinuado;
FT4, IGF-1 visuais. L.
- O seu reinicio deve ser com
pequenas doses, incrementando-se
gradualmente.
- Doses pequenas de prednisolona
. administradas no inicio da
Cortisol, . . L
i . Ins6nia, humor terapéutica de reposicao hormonal
Hong, et Coreia Estudo de 1 paciente mulher ACTH, GH, L. L i
2006 26 anos eufoérico e alucinagoes para Sindrome de Sheehan
al. (44) do Sul Caso de 48 anos PRL, LH, L i . .
FSH visuais. induziram psicose;

- Antipsicdticos remitiram doenga no

primeiro episodio de psicose, nao
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sendo necessarios no segundo
episodio;

- Apos duas semanas, administracao
de corticosteroide de curta a¢do nao
induziu piscose, permitindo transitar
para prednisolona, aumentando
gradualmente a dose sem recorréncia
da psicose;

- Verifica-se uma sensibilidade maior
a prednisolona na fase inicial da

medicagdo.
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4. Discussao

A Sindrome de Sheehan consiste no processo de necrose do lobo anterior da glandula
hipofisaria, que decorre habitualmente como consequéncia de hemorragias significativas
pos-parto, hipovolemia e/ou choque. Consiste na causa principal de disfuncao hipofisaria
em paises emergentes, estando relacionada com parcas condigbes socioecondémicas,
terapéutica obsoleta, baixo nivel educacional dos pacientes e baixa literacia em saudde,
assim como outros fatores. (17) (23) (45)

O objetivo desta dissertacao consiste em identificar o estado de conhecimento relativo a
relacao da sintomatologia psiquiatrica com o Sindrome de Sheehan, quer seja esta uma
relacdo que se estabelece como comorbilidade, etiologia ou complicacdo do tratamento da
patologia enddcrina.

A patologia do foro psiquiatrico em pacientes que possuem Sindrome de Sheehan nao é
um achado incomum, podendo esta ser a forma de apresentacao da doenca, o que pode
aportar dificuldade no diagnostico e dificuldade na gestdo e terapéutica da patologia, além
de poder levar a falsos diagnosticos psiquiatricos. Estudos como Lu, et al (2023) (25)
verificam um intervalo de tempo significativamente maior em termos estatisticos entre o
inicio da doenca e o momento de diagndstico da mesma em pacientes com Sindrome de
Sheehan e manifestacdes psiquidtricas relativamente a pacientes com a patologia
endocrina, sem manifestaces psiquiatricas. (13) (25)

Para além disso, Lu, et al. (25) correlacionaram valores significativamente mais baixos de
sodio sérico, de glicemia e de tensao arterial em pacientes com sintomatologia psiquiatrica
e Sindrome de Sheehan, comparativamente aos pacientes que nao apresentam
sintomatologia psiquiatrica, possuindo a patologia endécrina de base, no entanto.
Também Weijuan, et al. (41) postularam no seu estudo retrospetivo a correlacao de niveis
mais baixos de sédio sérico e sintomatologia psiquiatrica no Sindrome de Sheehan, indo
de encontro as conclusoes de Lu, et al. (25) de que h&a maior probabilidade de
sintomatologia psiquiatrica, quanto menores forem os niveis de s6dio sérico. Tendo em
vista a hiponatremia ser o desequilibrio eletrolitico mais comum em pacientes com
Sindrome de Sheehan, relacionando-se a mesma com a insuficiéncia de producao
hormonal do cortex suprarrenal e da tiroide, dependendo do grau da mesma, este
desequilibrio pode condicionar edema cerebral e aumento da pressao intracraniana,
proporcionando a patologia mental. (25) (41) (46)

Lu, et al. (25) registaram niveis significativamente maiores de marcadores inflamatorios,
nomeadamente IL-6 e TNF- a, em pacientes com sintomatologia psiquiatrica, em
comparacgao aos que nao a apresentavam. Por outro lado, Weijuan, et al. (41) verificaram

que pacientes com Sindrome de Sheehan complicada por crise hipofisaria tinham maior
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probabilidade de desenvolver sintomas do foro psiquiatrico. Apesar de achados diferentes,
os dois estudos assumem que disfun¢oes hipofisarias anteriores mais marcadas, quer seja
em termos de manifestacoes clinicas, quer seja em termos analiticos, sdo mais suscetiveis
a patologia psiquiatrica, em contexto de Sindrome de Sheehan. (25) (41)

A sintomatologia psiquiatrica em Sindrome de Sheehan pode estar diretamente associada
a hipopituitarismo, com consequente hiposecrecdo das hormonas das glandulas alvo da
hipofise e também com dano direto ou indireto cerebral e disfuncao neuroquimica. Desta
forma, o grau de hipernatremia podera condicionar patologia do foro mental, tal como
explicitado anteriormente; a hipoglicemia podera causar também danos no sistema
nervoso central, assim como no cortex, substancia branca e hipocampo; a hipotensao
decorrente do hipopituitarismo podera levar a hipoperfusdo do tecido cerebral,
provocando encefalopatia hipdxica, assim como aumento da expressao do gene C-fos
cerebral, provocando distarbios de conducao nervosos; o hipotiroidismo podera conduzir
a uma diminuicao do fluxo sanguineo para algumas areas cerebrais, predispondo também
a encefalopatia hipdxica, assim como levando ao desenvolvimento de sintomas
psiquiatricos; baixos niveis de hormonas gonadais, como o estrogénio e a progesterona,
poderao induzir depressao, ansiedade, alucinacbes visuais, auditivas e medo, tendo em
conta os efeitos protetores destas hormonas no Sistema Nervoso Central. (25) (47) (48)
(49) (50) (51) (52)

Tendo em vista a patofisiologia descrita, alguns dos estudos verificaram uma clara
associacdo entre Sindrome de Sheehan e sintomatologia psiquiatrica, sendo as
manifestacoes de patologia mental a forma de apresentacao da doenca enddcrina. Lu, et
al. (25) realizaram um estudo retrospetivo numa amostra de 100 pacientes com Sindrome
de Sheehan, subdividindo-os consoante a possibilidade de ocorréncia de sintomas do foro
mental e consoante o momento da sua ocorréncia, descrevendo 7 pacientes com
sintomatologia psiquiatrica aquando da apresentaciao da doenca. Além disso, procederam
a uma descricido clinica destas mesmas manifestagoes, determinando sintomas
comportamentais e sintomas relativos a disttirbios do pensamento. O delirio de vitima e as
verbalizagdes incompreensiveis foram encontrados em trés pacientes; a recusa alimentar,
o murmurio e a coprolalia foram encontrados em dois pacientes; a labilidade emocional, a
agitacao psicomotora, as alucinacoes auditivas e as ilusoes foram detetadas em apenas um
paciente. A corroborar estes achados, Chiu, et al.(35) apresentam um caso de psicose pos-
parto no contexto de uma Sindrome de Sheehan, verificando uma correlacao temporal e
uma correlacao causal entre os eventos, concluindo que a Sindrome de Sheehan causou
patologia psiquiatrica, havendo remissao dos sintomas com a instituicdo de terapéutica
para a patologia endo6crina. Também os estudos de caso relatados por Chandra, et al. (36),
Silva, et al. (37), Nath, et al. (32), Sheikh, et al. (38), Qadri, et al. (30), Shoib, et al. (26)
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postulam a existéncia de vinculos causais entre a Sindrome de Sheehan e a apresentacgao
da doenca nos seus estudos de caso, sob a forma de manifestacdes psiquiatricas,
respetivamente episdédios de psicose com recorréncia; psicose com afecido da cognicao;
psicose com catatonia; psicose; depressao major; psicose. Todos estes estudos registaram
melhoria consideravel sintomética, ou até remissao total da patologia psiquiatrica, com a
instituicdo de terapéutica de substituicao hormonal, a fim de corrigir o hipopituitarismo e
o défice hormonal dai decorrente. Em Nath, et al. (32) e Sheikh, et al. (38), releva-se a
necessidade de adjuvancia da terapéutica com antipsicéticos, aquando das manifestagoes
psicoticas. Apesar de Nath, et al. (32) ter verificado um mecanismo causal comprovado
entre Sindrome de Sheehan e a psicose, 0 mesmo nao ocorreu com as manifestacoes
cataténicas, ndo se comprovando que as mesmas tenham decorrido do Sindrome de
Sheehan, tendo os autores refletido sobre a necessidade de elucidacdo desta ligacdo em
posteriores estudos. Uma das razoes para o ndo estabelecimento de uma ligacao causal foi
a eficacia terapéutica do lorazepam, benzodiazepina utilizada na catatonia, comprovando
que a gestdo da catatonia associada a Sindrome de Sheehan nao difere da catatonia por
outras causas. Postula-se a possibilidade da ligacdo da catatonia a Sindrome de Sheehan
advir de um papel causal do acido gama-aminobutirico, neurotransmissor inibitdrio,
tendo em conta a eficacia terapéutica do lorazepam e a sua ligacdo com os recetores
GABA. (25) (26) (30) (35) (36) (37) (32) (38)

De maneira oposta, Reddy, et al. (39) e Tikir, et al. (42) nao estabelecem vinculos causais
entre a Sindrome de Sheehan e as manifestacoes psiquiatricas, apesar de poderem
compreender a existéncia de uma ligacao entre ambos. Reddy, et al. (39) referem que o
espacamento temporal de catorze anos entre o dano hipofisario e as manifestacGes
psiquiatricas é insuficiente para o estabelecimento de uma correlaciao temporal, apesar de
ter ocorrido uma melhoria significativa destas mesmas manifestacoes aquando da
instituicdo de prednisolona e tiroxina como adjuvantes aos psicotropicos, neste estudo de
caso de uma psicose. De maneira semelhante, Tikir, et al. (42) consideraram incerto que a
sintomatologia psicética tenha iniciado aquando do insulto gerador de Sindrome de
Sheehan, nao conseguindo definir temporalmente a mesma e, desta forma, nao
estabelecendo uma correlacao clara entre os dois eventos. No entanto, verificam uma
resposta positiva a terapéutica hormonal, manutencdo da percecdo, afeto mantido e
presenca de autocuidado, o que sugere uma ligacado entre a psicose e o Sindrome de
Sheehan. Assim, estes estudos estabelecem as patologias psiquiatricas como eventos
contribuidores ou concomitantes para a doenca endocrina de base. (39) (42)

Gahr, et al. (31), de maneira distinta aos estudos de caso reportados, apontaram uma
causa multifatorial para o diagnoéstico de delirio em contexto de Sindrome de Sheehan,

considerando que alguma da sintomatologia psiquiatrica havia ja iniciado antes do parto,

39



Sindrome de Sheehan: relacao com sintomatologia do foro psiquiatrico

nao sendo possivel uma correlagdo temporal clara entre Sindrome de Sheehan e delirio,
apontando um agravamento apds o parto e um agravamento ainda mais preponderante
aquando da administracdo de prednisolona (terapéutica de substituicio hormonal),
causadora de manifestacoes psicoticas. Assim, este estudo nado isola uma causa para os
sintomas psiquiatricos, apontando uma explicacdo multifatorial que tem em conta a
patologia psiquiatrica de base, a patologia endocrina agravadora e a psicose induzida pelos
farmacos (glucocorticoides). (31)

Tendo em vista o principio terapéutico da Sindrome de Sheehan, os glucocorticoides sao
os farmacos mais utilizados nesta patologia endécrina devendo, no entanto, existir cautela
na dose instituida em situacoes de stress, como patologias endocrinas. A hidrocortisona,
em particular, constituiu-se como o farmaco preferencial, relatando a literatura que a
mesma comummente causa excitabilidade no humor, euforia, delirio e outra
sintomatologia mental. Desta forma, estd definido um risco aumentado de patologia
psiquiatrica em pacientes alvo de uma dose diaria de prednisolona superior a 40 mg,
apesar de haver casos na literatura com despoletar de sintomas mentais com apenas doses
diarias de 2,5 mg de prednisolona. (53) (54) (40) (44)

Tendo em conta que a terapéutica da Sindrome de Sheehan se baseia, entre outros
farmacos, nos glucocorticoides, estes pacientes encontram-se em risco aumentado de
desenvolvimento de manifestacoes psiquiatricas, nomeadamente de psicoses induzidas
por farmacos. Uma hipotese levantada para esta ocorréncia sdo os baixos niveis de cortisol
basais, durante longos periodos, em pacientes com Sindrome de Sheehan, causando
aumento da sensibilidade dos recetores de glucocorticoides, sendo necessaria uma baixa
dose dos mesmos para se gerar uma resposta consideravel. Sob estas condigoes, ao
aumentar a dose de glucocorticoides pode ocorrer a apoptose de células nervosas
piramidais hipocampais e estriadas, ocorrendo manifestacoes psiquiatricas. Além disso, os
elevados niveis de glucocorticoides induzem hiperpolarizagdio da membrana celular
neuronal, inibicao seletiva da atividade elétrica espontanea, aumento da atividade da B-
hidroxilase e da feniletanolamina N-transmetilase, aumento da sintese de noradrenalina,
inibicao da atividade da triptofano hidroxilase, reducdo da concentracao de serotonina no
Sistema Nervoso Central e a um desequilibrio de neurotransmissores, gerador de
distarbios psiquiatricos. (54) (55) (56) (57)

Lu, et al. (25) e Weijuan, et al. (41), através dos seus estudos retrospetivos, estudam
pacientes que desenvolvem patologia psiquiatrica durante a terapéutica da Sindrome de
Sheehan com glucocorticoides. De uma maneira descritiva, Weijuan, et al. (41) concluem
que, dos 119 pacientes com sindrome de Sheehan alvo de terapéutica, 42 pacientes (35%)
desenvolveram sintomas psiquiatricos: 26 pacientes (62%) apresentam-se com estado

maniaco-depressivo, 10 pacientes (24%) apresentam-se com estado psicotico, semelhante
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a esquizofrenia e 6 pacientes (14%) apresentam-se com distirbios de consciéncia. Para
além disso, a infusdo intravenosa de hidrocortisona provoca sintomas psiquiatricos em 38
casos (90% dos pacientes com patologia psiquiatrica), em contraste com os 2 pacientes
(5%) que desenvolvem sintomas por utilizacdo de prednisolona. Nestes dois estudos,
verifica-se uma maior prevaléncia de sintomas psiquiatricos quando ha doses mais
elevadas administradas de glucocorticoides, particularmente no 1° dia de terapéutica e
cumulativamente nos trés primeiros dias. Weijuan, et al. (41) vai mais além e conclui que
a gravidade da sintomatologia estd diretamente relacionada com os elevados niveis de
glucocorticoides. Por outro lado, Lu, et al. (25) concluem que, comparativamente com os
grupos com patologia psiquiatrica prévia e sem patologia psiquiatrica, o grupo que
desenvolve manifestagbes do foro mental aquando do tratamento regista maiores
aumentos de s6dio sérico no primeiro dia de tratamento. Este facto faz com que estes
pacientes sejam mais propensos a doenca desmielinizante do Sistema Nervoso Central,
além de estarem mais propensos a sintomas psiquiatricos, por mudancas rapidas no
gradiente osmotico cerebral. (25) (41)

Além dos estudos retrospetivos de Lu, et al. (25) e Weijuan, et al. (41), Chatterjee et al.
(40), Lopez, et al. (43) e Hong, et al. (44) espelham estudos de caso que verificam a
existéncia de patologia psiquiatrica, particularmente psicose, despoletada pela terapéutica
de substituicdo hormonal da Sindrome de Sheehan, mais concretamente, os
glucocorticoides. Relativamente a Chatterjee et al. (40), os autores concluiram que os
sintomas psicoticos se desenvolveram apés 2 dias de 30 mg de hidrocortisona, em doses
divididas, ocorrendo atenuacao sintomatica em 7 dias, ap6s prescricao de antipsicoticos
em associacdo com hidrocortisona numa dose menor: 20 mg diérios; apds cerca de um
meés a remissao sintomatica ocorreu, sendo possivel retirar os antipsicoticos. Noutro
estudo de caso com ocorréncia de psicose induzida por farmacos, no contexto de Sindrome
de Sheehan, Lopez, et al. (43) verificaram que esta psicose ocorreu apds a administracdo
de 60 mg diarios, em doses divididas, de hidrocortisona. Assim, as doses de
hidrocortisona foram diminuidas para 10 mg diarios até melhoria clinica, ocorrendo
aumento gradual da dose em caso de boa tolerancia. Na psicose induzida por
prednisolona, reportada por Hong, et al. (44), a dose de 15 mg diarios de prednisolona
induziu psicose, apesar da baixa dose instituida, no primeiro dia de tratamento. Apos a
descontinuacdo temporaria da prednisolona e a instituicio de antipsicoticos, ocorreu
significativa melhoria sintomatica, sendo possivel voltar a introduzir o glucocorticoide em
doses gradualmente crescentes. (25) (41) (40) (43) (44) (40) (43) (44)

Apesar de se apontar como dose minima para efeitos psiquiatricos devido a hidrocortisona
40 mg diarios, no estudo de Lopez, et al. (43) estes ocorreram a um terco desta dose,

sendo que no estudo de Chatterjee et al. (40) estes também ocorreram a uma dose um
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pouco menor do que a limite. A semelhanca dos anteriores, o estudo de caso de Hong, et
al. (44) reportou psicose com uma dose de prednisolona muito baixa. Assim, podemos
refletir acerca da pertinéncia de um acautelamento das doses terapéuticas instituidas,
tendo em conta a sensibilidade aumentada dos recetores de glucocorticoides
anteriormente explicitada e particular em Sindrome de Sheehan, além de que esta mesma
sensibilidade é significativamente maior no inicio da terapéutica. Assim, doses mais
baixas de glucocorticoides podem ser administradas inicialmente, com grande
monitorizacdo neurolégica e psiquiatrica, incrementando-se as mesmas no caso de nio se

registarem complicagoes da terapéutica. (40) (43) (44) (54)

4.1 Limitacoes e sugestoes para o futuro

Tendo em conta a parca incidéncia do Sindrome de Sheehan e a sua rara associacdo com
sintomatologia psiquiatrica, verificou-se uma escassez de literatura que se debrucasse a
estudar a relacao entre manifestacoes psiquiatricas e esta mesma doencga, assim como o
cariz desta relacdo. Além da escassez da mesma, os artigos existentes datavam antes de
2006, sendo que a maioria havia sido redigido previamente a 1990, por ser esta patologia
endocrina pouco prevalente em paises com acesso a adequados cuidados obstétricos, na
atualidade.

Assim, foram utilizados 15 artigos, sendo que 13 destes eram estudos de caso e 2 eram
estudos retrospetivos. Lu, et al. (25) trataram os dados do Hospital Xingtai People’s, na
China, num periodo de 5 anos, tendo como amostra 100 pacientes com Sindrome de
Sheehan. Por outro lado, Weijuan, et al. (41) analisaram 119 pacientes internados com
diagnostico de Sindrome de Sheehan no Departamento de Endocrinologia do Segundo
Hospital Xiangya da Universidade Central Sul. Tendo em conta que os dois estudos
retrospectivos decorreram na China, a reprodutibilidade das conclusoes efetuadas fica
comprometida, tendo em conta o contexto deste pais, que epidemiologicamente, tem mais
incidéncia da Sindrome de Sheehan. Por outro lado, a amostra destes dois estudos é
relativamente pequena e pouco representativa da populacido a ser estudada, tendo em
vista o tamanho e terem sido analisados dados de apenas um hospital, em cada um dos
estudos. Por fim, devido ao cariz retrospetivo dos estudos nao foi possivel ter um controlo
adequado dos fatores ambientais a que cada amostra esteve susceptivel, que podem
influenciar a ocorréncia de manifestacoes psiquiatricas no ambito da Sindrome de
Sheehan.

Relativamente aos 13 estudos de caso, os mesmos eram relativos a 7 pacientes da India, 1
paciente do Sri Lanka, 1 paciente das Filipinas, 1 paciente da Turquia, 1 paciente da

Alemanha, 1 paciente da Espanha e 1 paciente da Coreia do Sul. Desta forma, podemos
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verificar que nao ha uma grande dispersao geografica dos estudos de caso analisados, pelo
que os dados, a semelhanca do referido anteriormente, devem ser interpretados
cuidadosamente, tendo também em vista o cariz pontual destes estudos, nao devendo os
mesmos ser extrapolados para populacoes.

Tendo em vista o referido anteriormente, torna-se relevante o estabelecimento de um
maior nimero de estudos neste tema, assim como a ampliacao do tamanho das amostras e
o asseguramento da representatividade das mesmas, a fim de chegar a conclusées mais
precisas e reais para um diagnostico e um tratamento atempado de pacientes com
Sindrome de Sheehan, permitindo a prevencdo ou a intervencdo precoce nas
manifestacoes psiquiatricas.

Por fim, recomenda-se que a literatura culmine no estabelecimento de guidelines para um
adequado reconhecer de casos de patologia psiquiatrica com um vinculo causal a
Sindrome de Sheehan, a fim de se otimizar a terapéutica e se atuar mais precocemente
numa patologia com um grande hiato temporal de diagnostico. A par disso, deve ocorrer
também um maior investimento em estudar as situacbes de psicose induzida por
glucocorticoides, em contexto de Sindrome de Sheehan, a fim destes casos serem
prevenidos com o estabelecimento de guias terapéuticos especificos para a realidade

destes pacientes.
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5. Conclusao

Em suma, os estudos analisados sdo unanimes a relacionar positivamente a Sindrome de
Sheehan e a ocorréncia de sintomatologia psiquiatrica, verificando que esta relacao pode
ter carizes diferentes. No entanto, a etiopatogenia da associacdo € pouco compreendida,
carecendo de mais investigacao na area.

Concluiu-se que as manifestacdoes psiquiatricas se podem estabelecer como forma de
apresentacao da Sindrome de Sheehan; os sintomas psiquiatricos podem constituir uma
complicacao da terapéutica da Sindrome de Sheehan; a patologia endocrina pode ser fator
contribuidor para a patologia psiquiatrica, sem que esta seja o principal mecanismo.

Por um lado, verificou-se que os sintomas psiquiatricos podem ser uma forma de
apresentacdo rara da Sindrome de Sheehan. Assim, estes casos tém terapéutica
semelhante aos restantes casos de Sindrome de Sheehan, com a instituicio de
hidrocortisona, apresentando remissao sintomatica.

Por outro lado, analisou-se a ocorréncia de complicacoes da terapéutica de substituicao
hormonal, ocorrendo psicose induzida por farmacos, nomeadamente, glucocorticoides. Os
limites terapéuticos de glicocorticoides em situacoes de Sindrome de Sheehan nao estao
bem estabelecidos, possibilitando esta complicacao.

Ademais, registaram-se casos em que se concluiu acerca da existéncia de uma relacao
positiva entre a apresentacdo psiquiatrica e a patologia endocrina, sem que fosse possivel
estabelecer uma relacdo causal entre estas. Ainda assim, quer a patologia psiquiatrica
fosse de etiologia multifatorial, quer fosse pouco compreendida, verificou-se remissao dos
sintomas com a administracdo de glucocorticoides, permitindo aos autores concluirem
que a patologia endocrina era um fator contribuidor.

A fim de ocorrer a prevencao e a otimizacao da gestao de casos de psiquiatria associados a
Sindrome de Sheehan, deve ocorrer uma detecdo mais precoce da doenca, assim como
uma melhoria substancial dos cuidados obstétricos. Por outro lado, esta associacao requer
uma maior quantidade de estudos, assim como uma amostragem maior, a fim de
promover um maior conhecimento dos mecanismos que levam a mesma, assim como

estabelecer importantes guidelines para a gestao desta associacgao.
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