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Abstract

DEFICIENCIA PROGRESSIVA DOS HORMONIOS
ADENO-HIPOFISARIOS APOS RADIOTERAPIA EM ADULTOS*

Rafaela A. Loureiro’, Mario Vaisman?

A radioterapia é um dos fatores desencadeantes do hipopituitarismo, mesmo quando nao direcionada dire-
tamente para o eixo hipotalamo-hipofisario, podendo resultar em reducdo de horménios adeno-hipofisarios,
principalmente por lesdo hipotalamica. A perda da funcédo da hipéfise anterior é progressiva e geralmente na
seguinte ordem: horménio do crescimento, gonadotrofinas, adrenocorticotrofina e o horménio estimulante
da tiredide. Vérios testes estdo disponiveis para a confirmacédo das deficiéncias, sendo discutidos, neste
artigo, os melhores testes para pacientes submetidos a irradiacdo. Enfatizamos que o desenvolvimento do
hipopituitarismo apés a radioterapia é dose e tempo dependente de irradiacdo, com algumas diferencas entre
os eixos hipofisarios. Portanto, a conscientizacdo da necessidade de terapia em conjunto de endocrinolo-
gistas e oncologistas otimizara o tratamento e a qualidade de vida do paciente.

Unitermos: Radioterapia; Hipopituitarismo; Adeno-hipéfise; Diagnéstico; Qualidade de vida.

Progressive pituitary hormone deficiency following radiation therapy in adults.

Hypopituitarism can be caused by radiation therapy, even when it is not directly applied on the hypotha-
lamic-pituitary axis, and can lead to anterior pituitary deficiency mainly due to hypothalamic damage. The
progressive loss of the anterior pituitary hormones usually occurs in the following order: growth hormone,
gonadotropin hormones, adrenocorticotropic hormone and thyroid-stimulating hormone. Although there are
several different tests available to confirm anterior pituitary deficiency, this paper will focus on the gold
standard tests for patients submitted to radiation therapy. We emphasize that the decline of anterior pitu-
itary function is time- and dose-dependent with some variability among the different axes. Therefore, aware-
ness of the need of a joint management by endocrinologists and oncologists is essential to improve treat-
ment and quality of life of the patients.
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INTRODUCAO

A deficiéncia de hormonios adeno-hi-
pofisérios pode resultar de causas heredi-
tarias ou adquiridas. Dentre as adquiridas,
devemos considerar as etiologias traumé-
ticas (irradiagéo, cirurgia), neoplésicas (tu-
mores hipotdlamo-hipofiséarios, cistos),
vasculares (sindrome de Sheehan, apople-
xia), infecciosas (tuberculose, histoplas-
mose), infiltrativas (hipofisite), funcionais
(exercicio excessivo, nutricional) e através
de drogas (estrogénio, ester6ides anaboli-
zantes, excesso de glicocorticoides e hor-
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monios tireoidianos, dopamina, andlogos
da somatostatina)®.

O objetivo deste artigo é enfocar ara-
dioterapia como fator desencadeante de
hipopituitarismo. A radioterapia pode pro-
vocar deficiéncias multi-hormonais, tanto
se direcionada diretamente para o eixo hi-
potalamo-hipofisario no tratamento de tu-
mores da regi&o quanto para outros locais,
como no tratamento de cancer nasofarin-
geo, tumores cerebrais, irradiacdo profil &
tica para leucemia linfoblastica aguda ou
irradiagdo corporal total para uma varie-
dade de tumores e outras doengas. Nesse
caso, pode-se calcular a dose efetiva bio-
|6gica de radioterapia sobre o eixo hipo-
télamo-hipofisario®.

AVALIACAO FUNCIONAL
DA HIPOFISE

A funcdo da hipdfise anterior diminui
com o passar dos anos apds aradioterapia,
predominantemente como resultado de
lesGo hipotalémica. A perda progressiva

dos horménios hipofisarios anteriores em
pacientes submetidos a radioterapia se da
usual mente na seguinte ordem: hormonio
do crescimento (GH), gonadotrofinas (LH/
FSH), adrenocorticotrofina(ACTH) ehor-
monio estimulante da tiredide (TSH).

O eixo horménio estimulante de GH
(GHRH)/GH é 0 mais vulneravel aradio-
terapia. A chance de deficiéncia de GH
aumenta com o tempo pos-radioterapia,
sendo dependente do status antes do pro-
cedimento terapéutico, ou seja, quanto
maior o pico de GH ap6s estimulo antes da
radioterapia, maior sera o tempo que o
pacientelevaraparasetornar deficiente. O
pico derespostado GH ao teste de tolerén-
ciaainsulina (ITT) declina principa men-
te durante os primeiros cinco anos apés a
radioterapia, chegando entdo a um plato.
Certas variag0es devem ser levadas em
conta, como idade, sexo e se 0 pacientefoi
submetido acirurgiaantes da radioterapia.
Na literatura ndo hd um consenso sobre o
efeito da idade na resposta de GH, ja que
alguns resultados demonstram que ndo ha
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mudanca, e outros, que haredugdo. Emre-
lac&o a0 sexo, as mulheres mostram maio-
res picos de GH do que os homens, eaci-
rurgia diminui a resposta na maioria dos
pacientes®.

Como jamencionado, alesfo hipotal &
micaocorre primeiramente, causando defi-
ciéncia do GHRH e da somatostatina. A
lesdo somatotrdfica ocorre tardiamente,
refletindo atrofiasomatotréficasecundéria
Por isso, é preferivel para o diagnéstico
precocededeficiénciadeGH oI TT, emvez
do teste de estimulo com arginina (AST)
+ GHRH. A disfun¢do somatotréfica pode
ser atribuidaaatrofiasecundariaadiminui-
¢éo de GHRH ou a efeito tardio direto da
radioterapia sobre as células somatotro-
ficas. Isto pode ser verificado por um au-
mento de prolactina apds irradiagéo, se-
guido de diminuigéo delacom o passar dos
anos, refletindo primeiramente deficiéncia
dofator inibidor de prolactina(PIF), levan-
do & hiperprolactinemia, e posteriormen-
te, disfungéo das células lactotroficas, le-
vando a um declinio da prolactina®.

Devemos lembrar, no entanto, que a
secrecdo de GH se mantém pulsétil, a var
riag8o diurnade GH estareduzida, masn&o
ausente, e que a maior ateracdo é a redu-
¢80 da amplitude do pulso de GH, mesmo
apos irradiacdo, doencas hipofisérias e ci-
rurgia do eixo hipotélamo-hipofisario®.

O teste considerado padr&o ouro para
diagnosticar a deficiéncia de GH em pa-
cientes submetidos aradioterapiaéo ITT.
Devemos ressaltar que a hipoglicemia de-
verd ser constatada clinicamente e bioqui-
micamente, caso contrério o teste ndo terd
vaidade. Nos casos de contra-indicacéo ao
teste (doenca coronariana, epilepsia, hipo-
adrenalismo), o preferido é o teste do glu-
cagon®. A melhor sensibilidade desses
testes provavelmente deve-se ao fato de
agirem via receptores a-adrenérgicos. O
mecanismo de a¢do do ITT ainda ndo é
totalmente entendido. Além da ag&o via
receptores a-adrenérgicos, outros meca-
nismos podem estar envolvidos, como asu-
pressdo de somatostatina e a secrecéo de
GHRH. A por¢&o basomedial do hipotéla-
mo provavelmente contém neurdnios res-
ponsdvels em provocar respostas neuroen-
ddcrinas & hipoglicemia®. Ainda é prefe-
rido, devido ao fato ja explicado de airra
diagdo causar lesdo primariamente hipo-
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tal@mica, ficando assim Vé&rios testes com
menor poder diagndstico logo apds atera
pia, como GHRH, GHRH + GHRP-6 (he-
xareling)®,

O teste da argininainduz a secrecéo de
GH, inibindo a secregdo de somatostatina.
Também age através de receptores a-adre-
nérgicos. No entanto, j& foi demonstrado
gue aresposta de GH a esse teste parece
ser maisresistente aos efeitosdairradiacéo
que o ITT. Além disso, jafoi esclarecido
que individuos normais apresentam uma
resposta mais exuberante com o ITT®.

Existem varios outros testes provocati-
vos de GH, mas que iremos apenas citar
pelo fato de ndo apresentarem melhor res-
postaque o ITT em pacientes submetidos
airradiaciio (Tabela 1)©.

Tabelal Testes utilizados na comprovagao de de-
ficiéncias adeno-hipofisarias.

Eixo Possiveis testes

GH ITT, glucagon, arginina, arginina +
GHRH, arginina + L-dopa, ornitina,
clonidina (criangas), L-dopa, GHRH,
GHRP-6, GHRH + GHRP-6

FSH/LH | GnRH

ACTH ITT, CRH, ACTH, metirapona

TSH TRH

GH, horménio de crescimento; ITT, teste de tolerancia
ainsulina; GHRH, hormdnio estimulante de GH; L-dopa,
levodopa; GHRP-6, hexarelina; FSH/LH, gonadotrofinas;
GnRH, horménio estimulador de gonadotrofinas; ACTH,
adrenocorticotrofina; CRH, hormonio liberador da corti-
cotrofina; TSH, hormonio estimulante da tiredide; TRH,
hormdnio estimulador da tireotrofina.

Em relacéo aoutros possivei s marcado-
res, como |GF-I (fator insulina simile tipo
I, IGFBP-3 (proteina carreadora tipo 3) e
GHBP (proteina carreadora de GH), sabe-
se que ndo podem ser utilizados como pa-
rémetro de definicdo de deficiéncia isola
damente. Niveisde | GF-1 encontram-se di-
minuidos, mas geramente os valores de
|GFBP-3 est&o normais. Em um estudo em
que pacientes foram submetidos a radiote-
rapia e quimioterapia, houve declinio pa-
ralelo entre el es, principal mente durante os
sei's primeiros meses apés a radio/quimio-
terapia, em contraste com vaores normais
de GH ateste provocativo, demonstrando
possivel periodo transitorio de insensibi-
lidade de GH. Porém, faltam estudos mais
conclusivos sobre esse periodo de insen-
sibilidade em pacientes submetidos apenas
Airradiacao®”.

Por outro lado, em pacientes que apre-
sentam outras deficiéncias hormonais da
adeno-hipdfise e ainda apresentam baixos
valoresdel G-I, ficapraticamente eviden-
te adeficiénciade GH. Muitas autoridades
de satide do mundo exigem como controle
deliberaco paraterapiacom GH, que pelo
menos dois testes sejam realizados para
comprovar adeficiéncia, por causa do seu
ato custo. No Brasil, o governo apenas
libera aterapiacom GH para pacientes em
fase de crescimento®.

A disfunc&o dos demais eixos pode ser
demonstrada também, na maioria das ve-
zes, em um ano apés airradiacdo. No eixo
horménio estimulador de gonadotrofinas
(GnRH)/FSH-LH, verificamos predomi-
nantemente deficiéncia de GnRH. Em res-
posta ao analogo do GnRH, foi demons-
trado que h&a mudancas discordantes entre
FSH e LH. Geramente, o FSH mostra-se
elevado eo LH diminuido, em fungo dare-
ducfo da freqiiéncia de pulso do GnRH®.
Alguns pacientespodem mostrar FSH eLH
normais ou pouco abaixo dos niveis de
referéncia. As concentragdes de estradiol
ou testosterona apresentam-se reduzidas.
Obviamente, os resultados podem variar
bastante quando os pacientes recebem ir-
radiacdo na fase pré-puberal, influencian-
do inclusive no grau de desenvolvimento
puberal. A capacidade da hipéfise de res-
ponder a andlogos do GnRH demonstra
hipogonadismo hipotal amico®.

O teste do GnRH né&o apenas diagnos-
tica a deficiéncia de gonadotrofinas, mas
também avalia o nivel de reserva de FSH/
LH. Deveser lembrado que o testetambém
deve ser realizado preferencialmente na
fase folicular do ciclo menstrua©.

O eixo hipotédlamo-hipdfise-adrenal éo
penultimo a demonstrar disfuncdo. Dessa
forma, adeficiénciade cortisol é detectada
maistardiamente atravésdo I TT, ndo asso-
ciando a etiologia ao hipotédlamo ou a hi-
pofise. Mas, como ja demonstrado atra-
vés dos demais eixos, provavelmente a
anormalidade primaria é hipotalamica®.

Podem ser feitos, ainda, o teste do hor-
monio liberador da corticotrofina (CRH),
o teste da corticotrofina e o teste da meti-
rapona. O teste do CRH causara aumento
exagerado de ACTH em comprometimen-
to hipotal&mico e sem resposta em acome-
timento hipofisario. J& o teste da cortico-
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trofina sb verificara a presenca de proble-
ma hipofisério, e ainda, alguns pacientes
deficientes em ACTH mostram resposta
normal de cortisol aeste teste, mas respos-
tas subnormaisao ITT ou ao teste dameti-
rapona. Este Gltimo mostrabaixosniveisde
11-deoxicortisol em pacientes deficientes
de ACTH®.

Ja a deficiéncia de horménio estimula-
dor datireotrofina(TRH) € bem documen-
tada através da resposta tardia de TSH ao
TRH, de concentracfes baixas de T3, T4
livreetotal, sugerindo defeito daliberagdo
de TRH. Foram levantadas as hipéteses de
gue esses achados resultariam de leséo di-
reta as células responsaveis pela secrecao
hormonal, lesdo ao estroma ou microvas-
culatura, ou ainda lesdo dos canais vascu-
lares que transportam os hormonios hipo-
tal&micos para a hipofise®.

O teste do TRH podera ser feito isola-
damente ou junto com o teste do GnRH
(megateste). O paciente deve ser alertado
depossiveisefeitos colaterais: ndusea, ver-
melhid&o em face e desgjo de urinar. O
envolvimento hipofisério poderéd ser veri-
ficado através de baixos valores de T4 li-
vre e niveis normais ou baixos de TSH9,

Ostestes para confirmagdo de deficién-
cias adeno-hipofisérias devem ser feitos
anualmente ap6s irradiagdo de cabega,
pescogo e sistema nervoso central do pa-
ciente, por pelo menos dez anos apés ate-
rapia ou até a detecgdo e tratamento de
certa deficiéncia™.

TRATAMENTO

A clinica de pan-hipopituitarismo p6s-
radioterapia é bem reconhecida, jaque ndo
difere como resultado de outras etiologias
(Tabela 2)®,

Loureiro RA, Vaisman M

O tratamento deve ser iniciado t&o logo
segjam detectadas as deficiéncias. O trata-
mento de deficiéncias adeno-hipofisérias
por irradiagdo ndo difere das demais etio-
logias. No entanto, algumas observactes
sero feitas™.

Sempreantesdeiniciar areposi¢do com
tiroxina deve-se iniciar a reposi¢do com
glicocorticdide (a tiroxina pode exacerbar
a deficiéncia de glicocorticoide). Os este-
réides sexuais seriam seguidos datiroxina,
e por Ultimo seria o tratamento com GH.

A reposicdo de GH ativa a desiodacdo
detiroxina e estimulaa conversdo detiro-
xinaparatriiodotironina. Porém, essas mu-
dangas sdo transitorias e ndo requerem
ajuste dareposicdo com tiroxina. Jaem re-
lag8o a0 eixo adrenocorticotrofico, arepo-
sicdo com GH podera diminuir ahidrocor-
tisona disponivel, provavelmente por uma
modulagdo da atividade da enzima 11 (3-
hidroxiesterdide desidrogenase mediada
por GH ou IGF-1?. O tratamento com GH
ndo demonstrou recorréncia de tumor pré-
Vvio na regido hipotélamo-hipofiséria em
pacientes submetidos & radioterapia do
eixo em um periodo de até quatro anos
pos-radioterapia. A reposicdo foi iniciada
t&0 logo detectada deficiéncia através do
ITTY2, Outro ponto importante € a queda
de concentragdes de IGF-I apdsoinicio da
reposicao com estrogénio oral, devendo ser
iniciado, em pacientes severamente defi-
cientesem GH, o adesivo transdérmico ou
percuténeo, viasnasquai s 0 estrogénio ndo
seré metabolizado pelo figado®™.

RADIOTERAPIA
E HIPOPITUITARISMO

Além do hipopituitarismo, os efeitos
colaterais da radioterapia incluem dist(r-

Tabela 2 Resumo do quadro clinico do pan-hipopituitarismo.

Deficiéncia Quadro clinico

GH Baixo nivel de energia, diminuicdo de densidade dssea, aumento da gordura corporal,
aterogénese acelerada com aumento do colesterol LDL e Apo B, diminui¢do do coles-
terol HDL, diminuicéo de sensibilidade a insulina e aumento da prevaléncia de intole-
rancia a glicose

FSH/LH Infertilidade, diminuic@o de libido e poténcia em homens, ondas de calor e resseca-
mento vaginal em mulheres

ACTH Nauseas, vomitos, desconforto epigastrico, cefaléia, hipotensao postural, hipoglicemia

TSH Disturbios menstruais (amenorréia ou menorragia), ressecamento da pele e cabelos,
constipacéo, ganho de peso, dores musculares, sonoléncia e disturbios psiquiatricos

GH, hormdnio de crescimento; FSH/LH, gonadotrofinas; ACTH, adrenocorticotrofina; TSH, hormdnio estimulante

da tiredide.
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bios visuais (cegueira) por lesdo do nervo
Optico, carcinogénese cerebral secundéria
e isguemia ou necrose cerebral. A neuro-
patia dptica por irradiagdo € um aconteci-
mento raro apds radioterapia convencio-
nal, sendo mais freqliente em pacientes
submetidos a cirurgia, seguida de radiote-
rapia convencional e/ou radiocirurgia®®.
Ja foi documentado, ap0s irradiagdo do
couro cabeludo em um mesmo paciente, o
aparecimento de prolactinoma, adenoma
de paratiredide, lesdo benigna de tiredide
e carcinomabasocelular dapele. A andlise
molecular ndo revelou nenhuma anorma-
lidade para neoplasia endécrina mdiltipla
tipo 1 (MEN-1)®¥. Outro achado curioso
em pacientes submetidos aradioterapiafoi
a constatacdo de hiperleptinemia, que pos-
sivelmente ocorre como consequiéncia de
lesdo hipotalémicainduzida por irradiacéo
ou de deficiéncia de GH*®. Apds radiote-
rapia do eixo hipotalamo-hipofisario, fo-
ram constatadas mudancas histol égicas da
hipéfise. A fibrose foi associada a um au-
mento no nimero de células foliculo-es-
telares, disfuncéo mitocondrial e metapla-
siaescamosa. Esses achados sdo predomi-
nantes em células hipofisérias irradiadas,
podendo participar na hipofungdo hipofi-
sariatardia. Nas células de adenomas ir-
radiados, afibrose difusa est ausente e as
mudangas histolégicas sdo maiores apos
radiocirurgia (“gamma knife’) do que em
relacio & radioterapia convencional 19,

O desenvolvimento do hipopituitarismo
apos a radioterapia € dose/tempo depen-
dente de irradiagdo. J& foi demonstrado
gue a deficiéncia de GH nao é freqliente
com doses abaixo de 20 Gy, por outro lado,
sendo quase uma constante quando doses
maiores que 45 Gy sdo utilizadas. Porém,
ja foi mostrada deficiéncia de GH com
dosesde 18 Gy. Jaem relacdo ao tempo de
deficiénciade GH pos-radioterapia, enten-
de-se que 0 maior declinio de GH ocorre
Nos primeiros cinco anos, levando-se em
conta também a resposta de GH antes e
logo apbs a radioterapia. Em relagdo aos
demais hormdnios hipofisarios, dose de 36
Gy ou menos resulta quase sempre em hi-
potireoidismo, ndo havendo uma dosagem
especifica para deficiéncia de LH/FSH e
ACTH. Hiperprolactinemia € sempre vista
com doses maiores que 40 Gy, quando o
eixo hipotdamo-hipdfise é incluido no
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campo de tratamento. Qualquer paciente
gue receba dose total de irradiacdo de 20
Gy ou mais direcionada ao eixo tera risco
de manifestar hipopituitarismo®?,

Foi demonstrado, em um estudo que
utilizou radioterapia com raios “proton-
photon” (PPRT) direcionados para a base
do crénio, em que a média da dose pres-
crita era 68,4 CGE (“cobalt gray equiva-
lent”), que mesmo uma dose avo minima
era preditiva de deficiéncias adeno-hi pofi-
sérias. Pacientes que receberam dose de 50
CGE em relagdo a hipofise experimenta-
ram maior incidéncia e gravidade das dis-
funcdes adeno-hipofisérias. Dose de 70
CGE ou maisem relagdo ahipéfiseede 50
CGE ou mais em ralacdo ao hipotdlamo
eram preditivas de maior acometimento de
disttrbio endécrino™®.

Outro estudo em criangas propds uma
equagdo com o objetivo de prever as mu-
dancas no pico de GH num periodo de 0—
12 meses apds radioterapia convenciona,
de acordo com as doses 0-20 Gy, 2040
Gy e 4060 Gy. Foi assumido que o efeito
integral de irradiacdo era uma soma linear
dos produtos de cada volume de dose e
assim era avaliado o impacto de cada in-
tervalo de dose. Como esperado, o efeito
dointerval o de dose de 0—20 foi menor que
os demais, no que se refere aos picos de
GH. Segue a equagdo utilizada:

GH () = Exp (In (bGH) — (0,00058V
(0-20 Gy) + 0,00106V/(20-40 Gy) +
0,00156V/(40-60 Gy) X 1)

onde: bGH é o nivel basal de GH; V(0-20
Gy), V(2040 Gy) e V(4060 Gy) sdo os
volumes porcentuais do hipotdlamo irra-
diado de 0-20 Gy, 2040 Gy e 40-60 Gy,
respectivamente; t € o tempo apés airra
diaczo™.

Adan et al. também demonstraram, em
criangas, que as concentragoes de | GF-I
aposirradiacdo é dose dependente. Asme-
nores concentragdesforam encontradasem
pacientes que receberam as maiores doses.
No entanto, essa correlagdo ndo foi encon-
trada com IGFBP-3, ndo havendo ainda
uma justificativa para tal®.

Clayton e Shalet avaliaram dose e tem-
po de forma conjunta. Os pacientes rece-
beram doses que variaram de 27 a 47,5 Gy
(16 fragBes durante trés semanas) e foram
testados apenas para GH até quase 20 anos
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apo6s aradioterapia. Um tergo dos pacien-
tes teve resultados normais dentro dos pri-
Meiros cinco anosem comparagao com 16%
apds cinco anos. Andlises multiplas de re-
gressdo linear mostraram que dose e tempo
apartir dairradiacdotiveraminfluénciasig-
nificativa nos picos de GH. A incidéncia
tardiade deficiénciade GH foi semelhante
em pessoas submetidas adoses menoresou
maiores de irradiagdo (apds cinco anos),
mas a velocidade de aparecimento de de-
ficiéncianos primeirosanosfoi dependente
da dose, ou sgja, quanto maior esta, mais
rapidamente ocorria deficiéncial®V.

Brauner e Rappaport constataram que
guanto maisjovem o paciente e quanto me-
nor o periodo de administracdo de irradia-
¢80, maior o risco de deficiénciade GH,

Um grupo de pacientes foi acompanha-
do ap6s a irradiagdo e separado em trés
grupos: o primeiro grupo foi tratado com
radioterapia convencional paraagum tipo
dedoencahipofisaria, com dose quevariou
de 20 Gy em oito fragdes por 11 dias até
45 Gy em 15 fragBes por 21 dias. O segun-
do grupo recebeu irradiagdo corporal to-
tal para malignidades hematol égicas com
12 Gy em seis fragdes por trés dias, e 0
terceiro grupo foi irradiado paraalgumtipo
de tumor cerebral com 30 Gy em oito fra-
¢Oes por 11 dias. Em relacdo a deficiéncia
de TSH no primeiro grupo, foram notadas
discrepancias de acordo com as diferentes
doses (Gréfico 1).

Além do TSH, foram avaliadas ACTH
e FSH/LH, com resultados semel hantes. Ja
adeficiénciade GH foi universal, por vol-
ta de cinco anos com dose de 35-45 Gy.

Resultados semelhantes foram observados
nos grupos que receberam 30 Gy em oito
fracOes por 11 dias e 45 Gy em 15 fragOes
por 21 dias. Por outro lado, no grupo que
recebeu 12 Gy em seisfragdes por trésdias
nao houve disfuncdo hipofiséria. Portanto,
provavelmente ndo sd a dose influencia,
mas também o esquema de fracionamento
da dose®. Qutros estudos mencionam
que, com fragéo de irradiagdo maior num
periodo mais curto de tempo, aumentard o
impacto radiobioldgico no eixo hipotda
mo-hipofisario®,

Pacientes que recebem irradiacdo em
diferentes partesdo corpo devem ter adose
efetiva biol6gica calculada, afim de seter
uma estimativa de quanto o eixo hipotéla
mo-hipofisério recebeu de fato, assim per-
mitindo uma comparagdo uniforme entre
o0s pacientes. A férmula utilizada &

BED = D x {1+ d/(a/pB)}

onde: D é a dose total; d € o tamanho da
fracdo; a/p reflete a resposta do tecido a
radiacéo.

As BED parciais também poder&o ser
cal culadas separadamente quando aradio-
terapia envolve esquemas ou fragdes dife-
rentes. As BED parciais podem ser soma-
das para se obter uma BED total %,

CONSIDERACOES FINAIS

Alguns servicos apresentam estratégias
para prevenir o hipopituitarismo decorren-
te de radioterapia para o eixo adeno-hipo-
fis&rio. Umadelas é atentativaem reduzir
0 tamanho tumoral com medicamentos,

60%

50% -

40% -

30% -

20%

% Pacientes com
deficiéncia de TSH

10% -

0%

20

35-37
Dose de radioterapia (Gy)

40 42-45

Grafico 1. Deficiéncias de TSH dose dependente®?.,
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antes de submeter o paciente a cirurgia e
possivel radioterapia. Outra forma € por
meio de técnicas cirlrgicas, que tém como
objetivo a adenomectomia seletiva®.

Apesar deairradiagéo ser bem reconhe-
cida como causa de hipopituitarismo, pa-
cientes tratados em diversos setores nem
sempre recebem acompanhamento do se-
tor de endocrinologia. E essencial que esse
grupo de pacientes segja tratado de forma
conjunta, tanto com endocrinologistas
como com oncologistas, otimizando a te-
rapiae posterior qualidade de vida, com as
devidas reposi¢des hormonais.
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