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RESUMO

As doencas inflamatérias que envolvem a hipéfise (hipofisites) sdo raras. Podem ser classificadas
em primarias e secunddrias, sendo as primeiras mais prevalentes. As hipofisites primarias sao limi-
tadas a hipofise, requerendo maior nivel de suspeita clinica para a sua adequada abordagem.

O seu diagnéstico é dificil. As manifestacdes clinicas e a imagiologia normalmente sdo ines-
pecificas para distincdo entre as hipofisites e outras massas selares, particularmente, os ade-
nomas. O espessamento da haste hipofisaria é provavelmente o sinal mais sugestivo desta
alteracdo. Assim, a maioria dos casos descritos na literatura sdo de diagnésticos pés-interven-
cdo cirlrgica.

O tratamento das hipofisites primarias é dirigido ao alivio sintomatico do efeito de massa e
alteracdes hormonais. Por seu lado, o tratamento das hipofisites secundarias é dirigido a
doenca sistémica subjacente.

Os dados disponiveis ndo permitem o estabelecimento de um adequado guia de diagndsti-
co, tratamento, prognéstico e seguimento.
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SUMMARY

Inflammatory diseases involving the hypophysis (hypohysitis) are rare. Hypophysitis can be classi-
fied in primary and secondary. Primary hypophysitis are limited to the hypophysis, are more pre-
valent and require a higher degree of clinical suspicion for their adequate approach. Their diagno-
sis is difficult. The clinical manifestations and the imagiology are normally nonspecific for the dis-
tinction between hypophysitis and other selar masses, particularly the adenomas. Pituitary stalk
thickening is probably the most suggestive sign of hypophysitis when present. Therefore, the majo-
rity of the cases described in the literature are of patients diagnosed after surgical intervention.
Primary hypophysitis treatment is directed to a symptomatic relief of the mass effect and hormo-
nal alterations. On the other hand, secondary hypophysitis treatment is directed to the systemic
disease.

The available data do not allow establishing of an adequate diagnosis, treatment, prognosis and
follow-up guide.
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HIPOFISITES: CLASSIFICACAO

As hipofisites (reaccdes inflamatérias
hipofisarias) classificam-se em primarias ou
secundarias (tabela I)."*?

Estas ultimas, embora comuns no passa-
do, actualmente, sGo muito raras e resultam
de um atingimento hipofisario secundario a
inflamacdo das estruturas adjacentes ou
como parte de uma doenca sistémica.'?
Deste modo, normalmente sao de mais facil
diagnostico, pelas manifestacdes sistémicas
da doenca subjacente.!

As hipofisistes primarias ou idiopaticas
sdo hoje em dia as mais frequentes nos pai-
ses desenvolvidos, e englobam 3 entidades
clinico-patoldgicas: a hipofisite linfocitica, a
granulomatosa e, mais recentemente, a
xantomatosa.? As lesdes inflamatérias da
hipéfise sdo responsaveis por 0,5% das
doencas sintomadticas que atingem esta
glandula.*

TABELA I: Classificagdo das Hipofisites'.
Hipofisites

Primarias Secundarias
Linfocitica Ndo Infecciosas Infecciosas
Granulomatosa Sarcoidose Tuberculose
Xantomatosa Granulomatose de  Infeccdo bacteriana
Wegener Infecgdo virica

Histiocitose de células
de Langerhans
Doenca de Takayasu
Ruptura de Cisto
Doenca de Crohn

Infecgdo flngica

HIPOFISITES SECUNDARIAS

O termo hipofisite secunddaria foi intro-
duzido por Puchner e seus colaboradores,
para indicar uma inflamacdo hipofisaria
que se origina de lesdes da vizinhanca ou
como parte de uma doenga sistémica.® As
infeccdes agudas resultam da extensdo
directa da infeccdo das estruturas adjacen-
tes, como osteomielite do osso esfenoidal,
sinusite esfenoidal purulenta, meningite
tuberculosa, otite média purulenta ou trom-
boflebite purulenta do seio cavernoso.®
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Hipofisites Granulomatosas

Secundarias

A maioria dos casos de hipofisite granu-
lomatosa associa-se a doencas sistémicas
granulomatosas, principalmente sarcoidose,
sifilis e tuberculose, mas também a reacgdes
xanto-granulomatosas, a infecgdes fungicas
e bacterianas ou até a outras lesdes selares
como quistos, adenomas ou mucocelos."’
Imagiologicamente, podem mimetizar ade-
nomas e apresentar captacdo de contraste
variavel. Na Tomografia axial computoriza-
da (TAC) apresenta-se como uma massa
intra-selar com dreas cisticas e captagdo em
anel. Na Ressonadncia Magnética (RM), a
lesdo normalmente é isointensa em relacdo
ao cérebro nas imagens T1 e heterogénea
em T2. O espessamento da haste é frequente
em todas as hipofisites, nomeadamente nas
tuberculosas.® A captac¢do do contraste nor-
malmente é homogénea, mas pode haver
dreas cisticas com captacdo em anel. Pode
ainda apresentar-se como uma glandula
difusamente aumentada e extensdo da cap-
tacdo de contraste para o quiasma 6ptico. O
envolvimento do lobo anterior pode resultar
numa hiperintensidade em T1, presumivel-
mente causada por hemorragia. O uso de
contraste pode mostrar uma captagcdo cen-
tral ligeira na hipoéfise anterior. Achados
sugestivos de inflamacdo como uma capta-
¢ao de contraste linear da dura-mater, espes-
samento da mucosa esfenoidal e anomalia
da medula 6ssea adjacente, podem ser
observados. Contudo, sdo inespecificos e
indistinguiveis dos causados por neoplasia
ou processos hipofisarios inflamatoérios.!

Sarcoidose

Na maioria dos doentes que tém envolvi-
mento do sistema nervoso central (SNC),
ocorre infiltracdo da regido hipotdalamo-
hipofisaria, que se pode apresentar com grau
variavel de disfuncdo da hipoéfise anterior,
com ou sem diabetes insipida. As estruturas
atingidas sdo difusamente invadidas por
granulomas ndo caseosos consistindo em
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células gigantes, macréfagos e linfécitos.’

O sintoma mais frequente de sarcoidose
hipofisaria é a cefaleia. O achado imagiol6-
gico mais caracteristico é a presenca de
espessamento da haste hipofisaria.'

Tuberculose

Os tuberculomas intra-selares sdo
raros.*® e ttm um predominio no sexo femi-
nino.® Provavelmente tenderdo a aumentar,
com o aumento da incidéncia de SIDA.® A
tuberculose raramente se limita a hipdfise,
mas a maioria dos menos de 20 casos des-
critos exibiam extensdo supra-selar, com-
prometimento da funcdo hipofisaria e defei-
tos visuais. Em Portugal, dada a frequéncia
de tuberculose, é uma das causas mais fre-
quentes de hipofisite como manifestacdo
isolada.” Apesar de normalmente haver
evidéncia de tuberculose sistémica, pode
haver tuberculomas selares isolados.’

Na RM, os abcessos hipofisarios tubercu-
losos aparecem isointensos a hipointensos
em T1 e hiperintensos em T2. Ocasional-
mente aparecem hiperintensos em T1, por
elevado conteiido proteico. Estes sinais sdo
inespecificos e sobrepdem-se aos dos adeno-
mas hipofisdarios. Podem apresentar capta-
¢do periférica de contraste e captacdo de
contraste nas meninges adjacentes.’

A confirmacdo do diagndstico pode ser
feita pela identificacdo de granulomas
caseosos na peca histolégica.*® Contudo, em
qualquer forma de hipofisite granulomato-
sa, COm Ou sem necrose caseosa, € necessa-
rio manter a suspeita clinica de tuberculose,
sobretudo em regides de elevada prevalén-
cia, porque outras manifestacdes podem
aparecer mais tardiamente."

Existem casos raros na literatura em que a
historia de eritema nodoso, o teste de tubercu-
lina positivo e a presenca de bacilos de Koch
no lavado brénquico apds cultura permitiram
o diagnéstico pré-cirurgia, com boa resposta a
terapéutica combinada de tuberculostaticos e
terapéutica de substituicdo hormonal.”

Histiocitose de células de Langerhans
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Trata-se de um disturbio raro, formal-
mente chamado histiocitose X e granuloma
eosinofilico. Afecta sobretudo criancas, mas
frequentemente a idade média de diagndsti-
co é de cerca de 30 anos."**

E um distirbio multi-sistémico que
envolve a pele, ossos, orbitas, pulmdes e
SNC. Quando envolve o sistema hipotala-
mo-hipofisario, a diabetes insipida (15-
50%) é a forma de apresentacdo mais fre-
quente, mas os doentes também podem
desenvolver outras disfuncdes enddcrinas
ou perturbacdo visual.

A RM tipicamente mostra um infundi-
bulo espessado ou uma massa hipotalami-
ca que ¢é isointensa em T1, hiperintensa em
T2 e capta contraste. A mancha brilhante
da hipdfise posterior estd frequentemente
ausente."**

Histologicamente, observa-se prolifera-
¢do de um tipo de células que pertence ao
sistema dos macréfagos-mondcitos (células
de Langerhans)."

Granulomatose de Wegener

Em cerca de 20% dos casos existe atingi-
mento do SNC, mas o envolvimento hipofisa-
rio € extremamente raro e mais comummen-
te se manifesta por diabetes insipida, embora
também pode haver hiperprolactinemia,
meningite e alteracdes da visdo. Na maioria
dos casos existem outras evidéncias da doen-
¢a, incluindo sinusite, nédulos pulmonares,
nefropatia, vasculite cutaneaq, artrite.**

Os achados caracteristicos na RM
incluem glandula hipofisaria difusamente
alargada, sela turca de tamanho relativa-
mente normal, haste hipofisdria espessada
e captacdo de contraste no quiasma 6ptico
adjacente.!

Infeccoes Hipofisarias

Varios agentes infecciosos, além do baci-
lo de Koch anteriormente referido, podem
atingir o SNC, incluindo a hipdfise. Os
agentes bacterianos mais frequentes sdo os
cocos gram positivos (strepococos e stafilo-
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cocos).’ Raramente originam abcessos
hipofisarios por disseminac¢do local ou
hematogénea de agentes infecciosos e
podem inclusive desenvolver-se num adeno-
ma pré-existente.”* Apesar de haver infec-
¢do, a presenca de febre e leucocitose s6
ocorre em cerca de 33% dos casos.'®

Na TAC aparecem como uma drea cen-
tral hipodensa rodeada por um anel que
capta contraste, padrdo que pode ser seme-
lhante a um adenoma necréticos. Podem
existir niveis hidro-aéreos.””* Na RM apare-
cem hiperintensos em T2 semelhantemente
a uma lesdo cistica e hipo a levemente hipe-
rintensos em T1. E de realgar a captagdo em
anel apds injeccdo de gadolinio.*

O seu prognostico depende da drena-
gem cirurgica e uso de antibioterapia espe-
cifica pelo menos 4-6 semanas. Tém poten-
cialmente elevada morbi-mortalidade.”

Doentes imunossuprimidos podem
desenvolver infeccdes hipofisarias por cito-
megalovirus, toxoplasmose, aspergilose,
histoplasmose e coquidiose. Também pode
haver atingimento hipofisario por gomas
sifiliticas’ e uma série de agentes viricos,
incluindo influenza, varicela-zoster, herpes
simplex, enterovirus’ e HIV.*®

OUTRAS FORMAS DE HIPOFISITE
SECUNDARIA:

Doenca de Rosai-Dorfman

Também conhecida por histiocitose
sinusal com intmeras linfadenopatias. E
uma proliferacdo histiocitica idiopatica
que afecta fundamentalmente os ganglios
linfaticos, levando a adenopatias cervicais
indolores, febre, perda de peso. Pode haver
atingimento extra-ganglionar.”* O atingi-
mento do SNC é extremamente raro
(menos de 5%).

Doenca de Erdheim-Chester

Trata-se de uma histiocitose que pode
ser confundida com histiocitose de células
de Langerhans por apresentar manifesta-
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¢coes clinicas, alteracdes radioldgicas e até
histologia semelhantes,” ndo estando ainda
bem definido se é uma entidade indepen-
dente. Uma das manifestacdes mais fre-
quentes do atingimento do SNC é a diabetes
insipida. Na RM ha frequentemente capta-
¢do intensa de contraste que pode persistir
por um periodo de tempo prolongado.*
Pode haver alteracdes 6sseas caracteristicas,
nomeadamente lesdes osteoliticas dos
0sseos achatados e osteosclerose da didafise

dos ossos longos.”

Xantoma disseminado

E uma xantomatose normolipidica clas-
sificada no grupo das histiocitoses ndo de
células de Langerhans. As manifesta¢des
tipicas sdo xantomas cutdneos e mucosos
associados a diabetes insipida.”* Em casos
raros pode apresentar-se na forma de mas-
sas intracranianas, manifestando-se
comummente por diabetes insipida. No
entanto, a maioria das vezes, o atingimen-
to do SNC tende a ser extra-axial.”

Hipofisite granulomatosa associada a

doenca de Takayasu

Normalmente o diagnéstico s6 é estabe-
lecido apds desenvolvimento de doenca
oclusiva em multiplas artérias.***

Massa granulomatosa selar associada

a doenga de Crohn

Para além das manifestacdes mais
caracteristicas de doenca intestinal inflama-
toria, podem existir manifestacdes extra-
intestinais, nomeadamente envolvimento
do SNC, incluindo hipofisite.**”

HIPOFISITES PRIMARIAS

As hipofisites primarias, tal como o
nome indica, restringem-se a hipoéfise, pelo
que é necessdrio maior grau de suspeic¢do.
Actualmente sdo as mais frequentes, mas
mesmo assim sdo globalmente raras.’
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Simulam, clinica e radiologicamente,
os tumores mais frequentes da regiao selar,
em particular os adenomas. A sua aborda-
gem, contudo, é muito diferente.>*® A sua
patogenia, histéria natural e caracteristicas
clinicas ndo estdo bem caracterizadas, quer
pela sua raridade, quer porque o diagnosti-
co frequentemente s6 é feito apds cirurgia.”

Incluem trés tipos histoldgicos principais
por ordem decrescente de frequéncia: linfo-
citica (auto-imune), granulomatosa e xan-
tomatosa.'>***

Ha quem defina ainda um quarto tipo
(necrotizante) mais raro e cuja existéncia
como entidade individualizada ainda néao
estad bem definida.>**

Correntemente, ndo é claro se estas
trés formas sao entidades distintas, ou
meramente manifestacdes diferentes da
mesma doenca. Partilham caracteristicas
clinicas e radioldgicas e ndo ha um modo
fidedigno de distingui-las, sem o exame
histolégico.? Parecem ainda exibir um per-
fil imuno-histolégico idéntico, sugerindo-
se que resultam da citotoxicidade directa
dos linfécitos T CD8+, com o apoio inicial
dos linfécitos T CD4+, contra um auto-
antigénio alvo nas células hipofisarias
ainda indefinido.*

Hipofisite Xantomatosa

E a menos frequente das trés formas de
hipofisite primaria® e foi descrita pela pri-
meira vez em 1998>° por RD Folkerth®,
havendo no total menos de 10 casos descri-
tos na literatura. Ocorre numa frequéncia
semelhante em ambos os sexos. A RM mui-
tas vezes revela uma lesdo cistica, sugerindo
que esta entidade reflecte uma resposta
inflamatéria a ruptura ou lesdo de um cisto
hipofisario.** Histologicamente, caracteriza-
se por histiocitos ricos em lipidos, com
numero variavel de linfécitos.>’

Seria especulativo tentar caracterizar
adequadamente esta entidade, com base
nos poucos casos relatados, existentes na
literatura.’
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Hipofisite Granulomatosa (Idiopatica)

Foi descrita pela primeira vez em 19172
por M. Simmonds®*’. Trata-se de uma doenca
rara**' que afecta igualmente os sexos mas-
culino e feminino.**' Tem uma incidéncia de
1 em cada 10 milhdes. A idade média de
diagnéstico é de 21,5-42,2 anos para as
mulheres e 49,3-50 anos para os homens.>”*

Caracteriza-se por uma coleccdo de
células gigantes multinucleadas, histiécitos,
numero variavel de linfécitos e plasmoci-
tos*, com formacdo de granulomas.”**
Deve ser distinguida da hipofisite granulo-
matosa secunddria, associada a doencas sis-
témicas como sarcoidose, sifilis, tuberculose
e histiocitose X.7*

A sua patogénese é desconhecida, mas
provavelmente ndo é auto-imune." No
entanto, ha autores que a consideram parte
do espectro da hipofisite auto-imune'?.
Contudo, normalmente ndo se associa a
gravidez e tem uma incidéncia semelhante
em ambos os sexos. N@o se associa a outras
doencas auto-imunes, nem tende a apresen-
tar resolucdo espontdnea.” Raramente,
pode coexistir com a hipofisite linfocitica.”

A RM pode revelar uma haste hipofisa-
ria espessada ou uma extensdo em forma
de lingua supra-selar caracteristica, sob o
hipotdlamo.**®* Na ponderacdo T1 aparece
homogeneamente isointensa em relacdo ao
parénquima cerebral e capta contraste
homogeneamente.” Outros achados inespe-
cificos sdo o espessamento dural® e da
mucosa do seio esfenoidal.**

Tende a manifestar-se por nduseas,
vomitos, cefaleias, perturbacdes visuais,
diabetes insipida e hiper/hipoprolactine-
mia.”*" Uma caracteristica reconhecida € a
extensdo para o seio cavernoso, que pode
causar insuficiéncia vascular e até oclusdo
do segmento cavernoso da artéria carétida
interna, o que pode levar a isquemia e
Acidente Vascular Cerebral (AVC).*

Histologicamente, caracteriza-se por
infiltracao linfoplasmocitica a granulomas
ndo caseosos compostos por células epite-
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lidides e células gigantes multinucleadas.*

Alguns autores observaram uma reduc¢do
significativa no tamanho da lesdo com o uso
de pulsos corticosteroides, contudo a recupe-
racdo da disfun¢do hipofisaria é variavel. No
entanto, é raro fazer-se um diagndstico clini-
co pré-cirurgia, pelo que raramente este tra-
tamento é tentado.* Apos a cirurgia normal-
mente ndo ha recorréncia.***

Hipofisite Linfocitica

Também é designada por hipofisite auto-
imune. Inicialmente pensava-se que o infil-
trado de células inflamatoérias se restringia a
adeno-hipdfise, pelo que foi chamada de
adeno-hipofisite. Posteriormente, aparece-
ram relatos de envolvimento infundibular e
do lobo posterior, sendo chamada de infun-
dibulo-neuro-hipofisite.! Finalmente, perce-
beu-se que o infiltrado inflamatério pode
envolver quer a adeno-hipdéfise, quer o infun-
dibulo, quer a neuro-hipdfise**, aparecendo
os termos infundibulo-hipofisite linfocitica,
pan-hipofisite linfocitica, ou simplesmente,
hipofisite linfocitica ou auto-imune."*

Foi descrita pela primeira vez em 1962
por Goudie e Pinkerton>**, aquando do rela-
to de um caso clinico de uma doente do sexo
feminino de 22 anos que morreu de insufi-
ciéncia supra-renal®* cerca de 14 meses apos
0 nascimento do seu segundo filho, sendo
que a sintomatologia teria iniciado cerca de
3 meses apdés o parto, caracterizando-se
sobretudo por astenia, bocio e amenorreia.>*’

Foram descritos mais de 268 casos histo-
logicamente confirmados e no total menos
de 400 casos.**

Erara e subdiagnosticada, mas cada vez
mais reconhecida. A introdugdo da RM aler-
tou ainda mais para a existéncia desta enti-
dade que deve constituir diagnéstico dife-
rencial de qualquer massa selar.”*

Ha um predominio no sexo feminino®
(cerca de 75-85%)°*%, tal como em muitas
outras doencas auto-imunes. E mais prevalen-
te nas 3 e 4.“ décadas de vida.>*®* Alids a idade
média de diagnéstico € de cerca de 35 anos no
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sexo feminino e 45 anos no sexo masculino.>*’

Uma caracteristica unica desta entidade
é a sua associagdo com a gravidez, o que
ainda ndo estd bem esclarecido, mas pensa-
se que esta relacionado com o hiperestroge-
nismo e aumento do fluxo sanguineo hipo-
fisario.*® De facto, em cerca de 43-57% dos
casos, aparece numa fase avancada da gra-
videz (segunda metade, sobretudo ultimo
meés) ou no periodo pés-parto (primeiros seis
meses, particularmente nos dois primeiros
meses)*>*"¥  manifestando-se sobretudo na
altura do parto.” Contudo, o numero de
casos descritos fora do contexto da gravidez
tem vindo a aumentar nos ultimos anos.**’

Quando ocorre durante a gravidez, ndo
causa complicac¢des fetais ou do desfecho da
gravidez, que normalmente termina num
parto vaginal de termo."*

A sua associacdo a outras doencgas auto-
imunes é bem conhecida, mais frequente-
mente a tiroidite de Hashimoto e a doenca
de Graves, mas pode associar-se a outras
doencas auto-imunes e ser considerada
como uma doenca auto-imune minor no
contexto de sindromes poliglandulares
auto-imunes.'®**

Histologicamente, caracteriza-se por
infiltrado da hipofise com predominio de
linfécitos (B e T), embora existam normal-
mente outras células inflamatérias menos
abundantes, nomeadamente plasmécitos
(em 54% dos casos), eosinéfilos (em 12%
dos casos), macréfagos (7%), neutréfilos
(6%).>*” Podem ainda haver areas focais de
necrose, em cerca de 3% dos casos, e coexis-
téncia de caracteristicas patoldgicas de
hipofisites linfocitica e granulomatosa,
também em 3% dos casos.”

O infiltrado inflamatério hipofisario leva
a um desarranjo da arquitectura desta glan-
dula, o que perturba parcial ou totalmente a
sua fungdo. Pode inclusive haver agregacao
dos linfécitos para formar verdadeiros folicu-
los linféides em cerca de18% dos casos, mui-
tas vezes com centros germinativos.’
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Numa revisdo de 2006 que envolveu 31
doentes submetidos a cirurgia trans-esfenoi-
dal (21 casos de hipofisite linfocitica, 6
casos de hipofisite granulomatosa e 4 casos
de hipofisite xantomatosa), Gutenberg et al,
constataram que apenas a hipofisite linfoci-
tica ocorreu durante a gravidez e estava
associada a outras doencas auto-imunes. A
idade média de apresentacgdo foi semelhan-
te nas hipofisites linfocitica e granulomato-
sa, mas mais jovem na xantomatosa e no
sexo feminino. Na hipofisite xantomatosa
nao se detectaram anomalias do campo ou
acuidade visuais. As hipofisites linfocitica e
granulomatosa resultaram mais frequente-
mente em disfuncdo grave dos eixos supra-
renal, gonadal e tiroideu, bem como diabe-
tes insipida. Nos casos em que havia estudo
imagiolégico, as formas linfocitica e granu-
lomatosa eram frequentemente formas

trans-esfenoidal foi geralmente favoravel. O
tratamento pré ou pés-cirurgia com gluco-
corticoides foi muito eficaz em 75% dos
casos de hipofisite linfocitica, para reducdo
do tamanho hipofisario. Pelo contrario, a
corticoterapia em altas doses (60mg/dia de
metilprednisolona) foi menos eficaz nas
hipofisites granulomatosa e xantomatosa,
sobretudo nesta ultima. Ocorreu recupera-
¢do parcial ou total da fungdo hipofisaria
em mais de 50% dos doentes submetidos a
cirurgia transesfenoidal. Os autores conclui-
ram que a destruicdo difusa de toda a glan-
dula, incluindo o infundibulo deve ser con-
siderada nas hipofisites linfocitica e granu-
lomatosa, enquanto na forma xantomato-
sa, se poderd assumir uma lesdo circunscri-
ta ao lobo anterior da hipdfise, sem altera-
¢do da haste ou do quiasma 6ptico.”

A tabela II resume as principais caracte-

triangulares isointesas em T1, enquanto a risticas das hipofisites primadrias, que
forma xantomatosa era arredondada e podem ajudar na sua distingdo.
hipointensa. O prognéstico apds bidpsia
TABELA II: Caracterizagdo das hipofisites primarias?.
Hipofisites Primarias
Linfocitica Granulomatosa Xantomatosa
Sexo F>>M F=M F=M
Idade 30s (F) / 40s (M) 20s (F) / 50s (M) ?
Imagiologia Sélida Mista Cistica
Histologia Linfdcitos, Granulomas, Histiécitos com
plasmécitos, histidcitos, conteudo lipidico
foliculos linféides células gigantes
HIPOFISITES: QUANDO SUSPEITAR? (13-49%), seguindo-se os lactotrofos

A apresentacdo clinica das hipofisites
inclui cinco categorias de sintomas princi-
pais:**®

1 - Os sintomas mais frequentes deri-
vam do efeito de massa: cefaleias (47% dos
doentes) e perturbacgdo visual (33%),"* nor-
malmente acompanhadas por hiperprolac-
tinemia moderada e evidéncia de uma
massa hipofisaria proeminente na RM.**

2 — Seguem-se os sintomas derivados da
hipofuncdo de uma ou mais hormonas
adeno-hipofisarias'**: as células endocri-
nas que sado mais frequentemente afectadas
sao os corticotrofos (33-57%) e os tirotrofos
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(23-31%) e os gonadotrofos (26-52%)."%%*
Embora quase sempre poupados, 0s soma-
totrofos podem estar envolvidos em 39%
dos casos.”* Raramente ha deficiéncias
hormonais isoladas, embora haja relatos de
anticorpos anti-hip6fise em doentes com
caréncia idiopatica de somatotrofina (ST) e
hipogonadismo secundadrio.”** A caréncia
clinicamente mais importante é a de ACTH,
que pode ser fatal.*!

3 - Sintomas que indicam envolvimento
da neuro-hipdfise (poliuria e polidipsia),
que aparecem em cerca de 20-27% dos
doentes, no contexto de diabetes insipi-
da.”**'* Esta deve ser adequadamente docu-
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mentada pela medicdo dos electrdlitos e das
osmolaridades sérica e urindaria.*

4 — Finalmente, referem-se os sintomas
por hiperprolactinemia (sobretudo amenor-
reia/oligomenorreia e galactorreia), que
estdo presentes em 23% dos doentes."?

5 — E muito raro manifestar-se como um
achado incidental, na auséncia de manifes-
tacdes clinica de doenca hipofisaria."*

De facto, a apresentacdo clinica é seme-
lhante a de qualquer outra massa selar,
pelo que cerca de 50% dos casos de hipofisi-
tes sdo erradamente diagnosticados como
adenomas e sdo submetidos a cirurgia
trans-esfenoidal desnecessdaria, mesmo apds
estudo imagioldgico. No entanto, algumas
caracteristicas podem alertar para a exis-
téncia de uma hiposifite, nomeadamente o
facto do grau de hipopituitarismo (parcial
ou completo) ser frequentemente despropor-
cional ao tamanho da massa pituitaria
acompanhante, além da ordem de perda da
funcdo hormonal ser diferente da que é nor-
malmente observada nos adenomas hipofi-
sarios.*” Nas lesdes compressivas ou destru-
tivas hipofisarias, a perda da funcdo hor-
monal tende a seguir a seguinte sequéncia
ST>FSH>LH>TSH>ACTH?®. Assim, na infan-
cia, a manifestacdo inicial tende a ser o
atraso de crescimento e, nos adultos, o hipo-
gonadismo.’” A hipofisite também deve ser
suspeitada perante hipopituitarismo de
rapida instalacdo, particularmente a insufi-
ciéncia supra-renal.**

HIPOFISITES: COMO DIAGNOSTICAR?

O diagnéstico de hipofisite embora difi-
cil pode ser ponderado pelos achados ima-
gioldgicos anteriores, num contexto clinico
adequado.’

RM hipofisaria

As massas selares e para-selares sdo
melhor diagnosticadas por RM que tem ele-
vada sensibilidade para lesdes com mais de
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2-3mm de didmetro, apresentando, pois,
melhor resolucdo para identificar alteracdes
nos tecidos moles do que outras modalida-
des imagioldgicas.” Deve optar-se por uma
RM especificamente focada na hipdfise,
uma vez que cortes mais espacados sdo mui-
tas vezes inadequados para visualizar lesdes
mais pequenas. Este exame permite delinear
a hipofise, a haste hipofisaria, os feixes 6pti-
cos, 0 quiasma 6ptico, seios cavernoso e esfe-
noidal e tecidos moles envolventes.”*

Na RM pré-contraste ponderada em T1,
a glandula pode ser concava, convexa, ou
achatada.” A adeno-hipdfise normal tem
sinal homogéneo, aproximadamente isoin-
tenso a substancia cinzenta,"* enquanto a
neuro-hipéfise normal é hiperintensa
(“mancha brilhante” que diminui com a
idade)®, reflectindo o elevado conteudo de
fosfolipidos nos granulos neuro-secretores
das hormona anti-diurética e ocitocina."
Ap6s a injeccdo de gadolinio, ha uma cap-
tacdo fisiolégica homogénea de toda a
glandula’®, em maior grau do que o tecido
do SNC, logo tem maior intensidade de
sinal do que o SNC envolvente.!

Os adenomas na RM aparecem com
uma intensidade de sinal semelhante ou
ligeiramente superior ao tecido do SNC, tal
como a hipéfise normal. Normalmente
acarretam um aumento hipofisario assimé-
trico, deslocam a haste hipofisaria, provo-
cam depressdo/erosdo do pavimento selar e,
apenas raramente, escurecem a “mancha
brilhante” da neuro-hipéfise."'** Quer os
micro, quer os macroadenomas hipofisarios
normalmente captam o gadolinio em
menor grau e mais lentamente do que o
tecido hipofisdrio normal, mas mais do que
o SNC."* Contudo, podem desenvolver alte-
racdes inflamatérias secundarias e capta-
cao de contraste intensa e homogénea, tor-
nando a distincdo com hipofisite dificil.'
Assim, apds a injecgdo de gadolinio, os micro-
adenomas sdo normalmente hipodensos,
relativamente a glandula normal, especial-
mente nos primeiros minutos apds a injecgdo

© 2009 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2009 | 01

de contraste, “ndo aumentando de sinal”
ap6s a sua administracdo.” Enquanto os
macroadenomas, que sdo significativamente
mais vascularizados do que os microadeno-
mas, tém maior afinidade para o gadolinio.’
Por fim, as hipofisites numa fase inicial
aparecem como um aumento simétrico de
uma glandula homogénea, uma haste
espessada, mas raramente deslocada, e um
pavimento selar normalmente intacto."**’
Numa fase mais tardia, tende a ocorrer atro-
fia hipofisaria, podendo desenvolver-se uma
sela turca vazia.” Apds injeccdo de contraste,
uma captacdo intensa, homogénea da
adeno-hipofise, semelhante a dos seios caver-
nosos**°, é sugestivo de um processo infiltra-
tivo ou inflamatério, mas que pode estar
atrasada ou até ausente no lobo posterior."*
Pode haver uma “fita” de tecido com capta-
¢do de contraste ao longo da dura-mater, a
chamada “cauda dural”.*'®¥ Na hipofisite
que afecta a haste e a neuro-hipdfise, ha
perda da hiperintensidade em T1 da neuro-
hipdfise.**** Contudo, é um achado inespecifi-
co, que pode estar presente em vAarios proces-
sos infiltrativos, inflamatdrios e neoplasicos."*
Mesmo com a RM, cerca de 40-50% dos
casos sdo diagnosticados pré-operatoria-
mente como adenomas hipofisarios.»**

TAC hipofisaria

A TAC hipofisaria permite visualizar as
estruturas 6sseas tendo a vantagem relati-
vamente a RM de indicar a erosdo destas
estruturas, nomeadamente do pavimento
selar e os processos clindides. Também iden-
tifica calcifica¢cdes que caracterizam os cra-
niofaringeomas, meningeomas e, raramen-
te, aneurismas que ndo sdo evidentes na
RM.®##* Excepcionalmente, os adenomas
podem calcificar. Este exame estd, pois,
indicado para a identificacdo de lesdes
hemorrdgicas, metastaticas, cordomas e
calcificacoes.*

Cintigrafia
Existe ainda a cintigrafia nomeadamen-
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te com o andlogo da somatostatina radio-
marcado '"'In-pentetreotido, que pode ser
usado para a visualizacdo de tumores hipo-
fisarios que expressam receptores da soma-
tostatina. Apesar dos adenomas secretores
de Somatotrofina (ST) serem o0s que mais
frequentemente expressam estes receptores,
outros tipos tumorais, também os expres-
sam, em grau variavel. Por seu lado, a cin-
tigrafia com o antagonista dos receptores
D2 da dopamina I'*-iodobenzamina pode
identificar prolactinomas. Ndo permite
identificar tumores ndo funcionantes. Nao
parece ser um exame util no diagnéstico
diferencial das hipofisites, dado que as
lesdes granulomatosas podem dar cintilo-
gramas positivos.’

Anticorpos anti-hipofisarios

Anticorpos anti-hipofisarios (APAs)
foram detectados numa minoria dos doen-
tes com hipofisite linfocitica?. Globalmente
ndo foram considerados muito especificos e
sensiveis como marcadores de auto-imuni-
dade hipofisaria. Alids podem ocorrer nou-
tras doencas hipofisarias ndo auto-imunes,
nomeadamente adenomas, sindrome da
sela turca vazia, sindrome de Sheehan (ha
relatos de poderem estar envolvidos na sua
patogenia, apesar de ndo aparecerem em
todos os doentes).”* Séo cerca de 12 vezes
mais frequentes em doentes com tiroidite
auto-imune do que em controlos normais,
estando presentes em cerca de 20% dos
casos, sendo vistos mais como marcadores
de doenca do que agentes causais. Pensa-se
que os linfécitos T sdo os principais induto-
res da lesdo hipofisaria.”

Existem varios candidatos a alvos da
auto-imunidade hipofisaria, mas nenhum
foi confirmado, nomeadamente ST, enolase,
factores especificos da hipofise 1 e 2, desio-
dinase tipo 2 e secretogranina.****

Evidéncias experimentais sugerem que
as hipofises normal e neopldsica podem
suportar uma reacgdo inflamatéria, via
expressdo de multiplas citoquinas e pode
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nao se detectar inflamacdo por ndo se retirar
toda a hipéfise, aquando da cirurgia. Alids,
auto-anticorpos sdo frequentemente identifi-
cados em doentes com adenomas hipofisa-
rios, sugerindo que uma reac¢do imune é
mais frequente do que é identificado.**
Estudos recentes sugerem que os APAs,
quando presentes em titulos elevados,
podem ser considerados bons marcadores de
diagnéstico de envolvimento auto-imune da
hipdfise em doentes com hipopituitarismo
idiopatico e em doentes com doencas endo-
crinas auto-imunes. Em particular, foram
detectados em titulos elevados contra as
células produtoras de ST e gonadotrofinas
em alguns doentes com caréncia de ST idio-
patica e doentes com hipogonadismo hipo-
gonadotroéfico idiopatico, respectivamente.*
Em suma, tal como noutras situacdes, as
células T CD8 serdo as principais responsa-
veis pela agressdo auto-imune da hipofise
na hipofisite linfocitica, contudo actualmen-
te ainda nao se pode excluir de todo que os
auto-anticorpos também tenham um papel
importante na patogenia desta entidade.”

Avaliacao Neuro-Oftalmolégica

E essencial uma adequada avaliagdo
neuro-oftalmolégica. A campimetria deve
ser realizada em todos os doentes com uma
massa intra ou extra-hipofisaria. A perda
da percepgdo da cor vermelha é um sinal
precoce de pressdo sobre o tracto Optico,
devendo preferir-se a utilizacdo de sinais
vermelhos durante o exame. Pode ser detec-
tada hemianopsia bitemporal, por compres-
sdo do quiasma O6ptico ou hemiandpsia
homoénima, entre outros defeitos.”*

Hipopituitarismo

A funcdo hipotalamo-hipofisaria deve
ser sempre avaliada quando se detecta uma
massa selar’, porque cerca de dois tercos dos
doentes com estas lesdes tém compromisso
da funcdo de reserva hipofisaria’ e, muitas
vezes, as manifestacdes iniciais sdo insidio-
sas. Claro que a extensdo da avaliacdo de
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um doente deverd depender do tamanho da
massa e das manifestacdes clinicas.** As
hipofisites ndo fogem a regra, pelo que se
devem despistar sintomas caracteristicos
dos diferentes défices hormonais, particular-
mente de hipocortisolismo (perda de peso,
astenia, fraqueza, cansaco fdcil, ndauseas,
vomitos, hiponatremia dilucional, tendén-
cia para hipotensdo e hipoglicemia.’*) e de
hipotiroidismo (atraso do crescimento, fadi-
ga, obstipacdo, intolerancia ao frio, pele
seca, aumento de peso*) por serem 0s mais
frequentes.’

Histologia

O “padrdao ouro” para o diagndstico de
hipofisite é a bioépsia hipofisaria, que permi-
te ndo so6 estabelecer o diagnodstico de hipo-
fisite, mas também o seu tipo.***

Diagnéstico diferencial

Existe uma panéplia de patologias que
devem ser consideradas no diagnéstico dife-
rencial de uma hipofisite, nomeadamente
adenomas hipofisarios (particularmente os
ndo secretores e os prolactinomas)'*, sin-
drome de Sheehan, abcessos hipofisarios.*

Também ¢é de considerar os meningeo-
mas, que podem aumentar significativa-
mente de tamanho durante a gravidez',
metdstases (particularmente gastro-intesti-
nais, pulmonares e mamarias), cistos?, mal-
formacdes arterio-venosas* e a hiperplasia
hipofisaria, por exemplo secundaria a hipo-
tiroidismo ou hipogonadismo primarios ou
a hiperplasia lactotréfica da gravidez.>***

O aparecimento de testes seroldgicos
mais fiaveis ird, provavelmente, contribuir
para aumentar o numero de casos reconhe-
cidos pré-cirurgia e para um diagnostico
mais precoce de hipofisite linfocitica.*

No que respeita ao diagnostico diferen-
cial, pode ser importante dosear a enzima
de conversdo da angiotensina, a contagem
diferencial de leucdcitos, a proteina C reac-
tiva, a velocidade de sedimentacdo, bem
como considerar testes laboratoriais e cultu-
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rais para doencas infecciosas, particular-
mente tuberculose e fungos.*

Pode ser particularmente dificil o diag-
néstico diferencial entre hipofisite linfociti-
ca e sindrome de Sheehan que foi descrito
pela primeira vez por Sheehan em 1937.
Actualmente ocorre com menor frequéncia
nos paises desenvolvidos, por melhoria dos
cuidados obstétricos.”** A apresentacdo
varia desde o desenvolvimento de choque
hipovolémico, com vasospasmo dos vasos
da adeno-hipdfise e necrose hipofisaria, ao
desenvolvimento gradual de insuficiéncia
hipofisaria parcial ou completa, ao longo
de meses ou anos. Entre os sintomas mais
proeminentes estdo a incapacidade de ama-
mentar e a amenorreia pds-parto.”*

A tabela II sumariza as caracteristicas
mais importantes que podem auxiliar a dis-
tingcdo entre estas duas entidades.

TABELA [I: Distingdo entre Sindrome de Sheehan e Hipofisite
Linfocitica®.

S. Sheehan Hipofisite Linfocitica
Histéria de hemorragia + -
obstétrica
Auséncia de leite + (comum) -
na amamentacao
Retorno da fungao + +
hipofisaria
Sexo F FeM
Hiperprolactinemia - +
Imagiologia Sela turca vazia; Aumento hipdfise;

raramente aumento
nao hemorragico

haste espessada;
sela turca vazia

Auto-imunidade

?

+

Outras doencas
autoimunes

+

Diabetes insipida

+ (muito raro)

+ (raro)

Apoplexia

+

?

HIPOFISITES: COMO TRATAR?

O tratamento da hipofisite primaria é
dirigido ao alivio sintomatico dos disturbios
visuais e/ou enddcrinos existentes. Na hipo-
fisite secundaria é dirigido a doenca sistémi-
ca subjacente.

A abordagem da hipofisite primaria
deve ser guiada pelo mecanismo predomi-
nante responsavel pelo hipopituitarismo.
Deve considerar-se destruicao difusa de toda
a glandula nas formas linfocitica e granulo-
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matosa e lesdo mais circunscrita que leva a
compressdo da glandula, sem alteracdo da
haste e do quiasma 6ptico, na forma xanto-
matosa. O resultado da bidpsia transesfe-
noidal é geralmente bom, mas recomenda-
se tratamento inicial com imunossupresso-
res, como os glicocorticoides em casos sus-
peitos de hipofisite linfocitica ou granulo-
matosa, sem perturbacdo da visdo*?*,
embora frequentemente falhe a melhoria
endocrina e neuro-radioldgica.” Na forma
granulomatosa deve esperar-se uma respos-
ta ambivalente. S6 ha uma descricao de efi-
cacia de glicocorticoides no subtipo xanto-
matoso, recomendando-se, portanto, ciru-
gia trans-esfenoidal, mesmo sem altera¢do
da visdo, uma vez que esta normalmente
acarreta bons resultados. Aids pode haver
melhoria clinica e endécrina com a simples
bidépsia trans-esfenoidal.”

Foi proposta a administracdo de
1mg/Kg de prednisona (60mg/dia) intrave-
nosa, durante duas semanas, com posterior
desmame. Uma dose de cerca de 10mg/dia,
que se usa sobretudo para tratamento de
substituicdo, também pode ser eficaz em
reduzir a massa hipofisaria em alguns
casos.’’ Também ha relatos de terapéutica
de pulsos com metilprednisolona.'®*"*’

Mais recentemente, outros imunossu-
pressores como a azatioprina (150mg/dia,
durante 4 semanas)” e o metotrexato*
foram administrados a doentes com ma res-
posta aos glicocorticoides, com resultados
variaveis.>*"*’

A radioterapia foi utilizada num numero
limitado de casos de doentes com hipofisite
refractaria, com resultados satisfatérios com
o uso da radiocirurgia por Gamma Knife.****

Agonistas da dopamina (bromocriptina e
cabergolina) podem diminuir a hiperprolac-
tinemia e melhorar as alteracdes do campo
visual, mas o seu impacto no curso da hipo-
fisite linfocitica ainda ndo esta provado.*”

Em suma, é dificil generalizar um algorit-
mo de abordagem da hipofisite, atendendo a
que a maioria dos casos é diagnosticada
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apos intervengdo cirurgica. Genericamente,
pode defender-se que se a apresentacdo for
classica, inicialmente deve optar-se por um
tratamento médico com glucocorticoides e, se
ndo houver resposta, ou houver recidiva, ou
desenvolvimento de efeito de massa com
perda visual, segue-se a cirurgia. Se a apre-
sentacdo for atipica, alguns doentes podem
ser tratados medicamente, mas frequente-
mente serd necessdria cirurgia. Se o trata-
mento médico e cirirgico falharem, a radio-
terapia com baixa dose ou o uso de metotre-
xato podem ser considerados.*

Note-se que a cirurgia ndo é isenta de
riscos, uma vez que nalguns casos em que
foi tentada a remocdo total da massa, se
verificou um agravamento da situacdo
oftalmolégica e da insuficiéncia ante-hipo-
fisaria, por aderéncia do tecido hipofisario
fibroso as estruturas envolventes.*

Assim, o prognostico de uma hipofisite é
muito variavel, dependendo de uma série
de factores: grau de infiltracdo hipofisaria,
percentagem de fibrose, efeitos compressi-
vos locais, resposta ao tratamento glucocor-
ticoide.® Num numero significativo de
casos, a histdéria natural é benigna, ocorren-
do resolucdo espontanea, pelo que a abor-
dagem conservadora expectante pode ser
frequentemente aconselhada.**?**

E ainda de ter em conta que mais de
50% dos doentes requer terapéutica de subs-
tituicdo para toda a vida.>*® A terapéutica
de substituicdo hormonal com glucocorti-
coides, levotiroxina, esteroides sexuais, hor-
mona de crescimento e desmopressina nor-
malmente ndo acarreta complicacdes.*’

Seguimento dos doentes

Apoés o tratamento, o “timing” e modo
de “follow-up” varia de caso para caso. Por
exemplo, os doentes com recuperacdo com-
pleta apenas precisam de exame endocrino-
légico periddico. Se a recuperacgdao for par-
cial, é necessario um programa especifico
para avaliar a funcdo hipofisaria e a inva-
sdo local (imagiologia e exame oftalmolégi-
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co). Nestes, o seguimento deve incluir a rea-
lizacdo de estudo imagioldgico periddico,
pelo menos uma vez por ano, durante os
primeiros 3-4 anos e depois a frequéncia
dependera do curso da doenca. Alguns
doentes requerem tratamento de substitui-
¢do permanente, que deve ser cuidadosa-
mente monitorizado pelos doseamentos
hormonais hipofisarios a cada 6 meses.*

CONCLUSOES

As doencas inflamatoérias que envolvem
a hipdfise sdo raras, quando comparadas
com os adenomas.' As hipofisites primarias
sdo as mais frequentes e, ao contrdario das
secundadrias, sdo confinadas a hipdfise, logo
requerem maior nivel de suspeita clinica
para a sua adequada abordagem.?

Apesar da sua raridade, representam um
problema significativo porque mimetizam
clinica e radiologicamente outras massas
hipofisarias ndo secretoras, como os adeno-
mas, que sdo muito mais frequentes, ocor-
rendo com uma prevaléncia de cerca de
0,1% na populacdo geral.** Alids as manifes-
tacdes inciais sdo semelhantes as de outras
massas selares e para-selares, relacionando-
se com o aumento do tamanho da hipdfise,
por infiltracdo glandular e edema local.”’
Existem, inclusive, casos descritos de coexis-
téncia de adenomas e hipofisites.*

Seria conveniente uma distincdo pré-
cirargica, porque a hipofisite pode ser fre-
quentemente abordada medicamente,
enquanto outras massas hipofisarias nor-
malmente requerem resseccdo cirurgica.
Contudo o seu diagnéstico é dificil e mesmo
com a RM hipofisaria, cerca de 40-50% dos
casos sdo diagnosticados pré-operatoriamen-
te como adenomas hipofisarios. Na realida-
de, a maioria dos casos relatados na literatu-
ra referem-se a diagnésticos histologicos obti-
dos apos cirurgia ou autdpsia. So poucos os
casos de diagnéstico pré-cirurgia, o que difi-
culta o estabelecimento de um adequado tra-
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tamento, seguimento e progndstico.*

Genericamente podera defender-se que

o tratamento da hipofisite primaria € dirigi-
do ao alivio sintomatico dos disturbios
visuais e/ou enddécrinos concomitantes. Na
hipofisite secundaria é dirigido a doenca sis-
témica subjacente. A cirurgia deve ser evita-
da sempre que possivel, reservando-se para
0s casos em que a massa hipofisaria com-
promete seriamente a visdo do doente.!
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