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INFORMAQAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histori l:al do artigo: A apoplexia hipofisaria é uma patologia rara, com uma incidéncia estimada entre 0,6 e 16,8% na populacao
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; - dade diagnéstica. No Servico de Urgéncia, sintomas inespecificos podem atrasar a correta abordagem
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diagnostica e terapéutica e aumentar o risco de insuficiéncia adrenocortical aguda potencialmente fatal.

Os autores descrevem o caso de um doente de 77 anos com uma apresentagao clinica inicial invulgar e
sem confirmag¢do imagioldgica do enfarte agudo hipofisario nas primeiras 24 horas. Os sintomas decor-
rentes do hipopituitarismo e a analise dos antecedentes patolégicos contribuiram de forma decisiva para
o diagnostico.

Salienta-se a necessidade de um alto nivel de suspei¢do clinica para uma abordagem correta e tera-
péutica a tempo, para evitar uma crise adrenocortical. Em casos de déficits neuro-oftalmolégicos, a
intervengdo cirtrgica precoce permite recuperacdo sem sequelas definitivas. A substitui¢do dos setores
hipofisarios deficitarios é essencial e habitualmente permanente.
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ABSTRACT

Keywords: Pituitary apoplexy is a rare condition, with an estimated incidence of 0.6-16.8% in general population
PIFU}WS’ apoplexy o o (between 2 and 7% in pituitary adenomas), as a result of a variable clinical presentation and several
Clinically non-functioning pituitary tumor diagnostic challenges. In the Emergency Department, non-specific symptoms can delay the diagnosis

Hypopituitarism and the emergency therapy, increasing the risk of a life-threatening acute adrenal insufficiency.

The authors report a 77-year-old patient with an unusual clinical presentation and without confirma-
tion of the pituitary infarction in the first 24 hours. The hypopituitarism and the patient’s personal history
contributed to the correct diagnosis.

A high degree of clinical suspicion is needed to implement urgent supportive measures and prevent an
adrenal crisis. When neuro-ophthalmic deficits occur, neurosurgical decompression allows a full reco-
very without permanent sequalae. Substitution therapy for the pituitary deficits is essential and usually
permanent.
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Introducao

A apoplexia hipofisaria é provocada pelo enfarte ou pela hemor-
ragia sidbita da hipéfise.!? Ocorre mais frequentemente num
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A sua apresentacdo clinica pode ser aguda, com cefaleia, oftal-
moplegia, déficits neurolégicos, coma ou até mesmo morte, ou
entdo desenvolver-se insidiosamente, com sintomas subagudos,
durante dias ou semanas.*> Como se trata de uma emergéncia
neuroenddcrina, o diagndstico precoce é crucial mas nem sempre
facil, uma vez que os sintomas classicos estdo presentes ape-
nas em 3% dos doentes, como reportam algumas séries.” Dessa
forma, sinais e sintomas de hipopituitarismo sio um indicador
importante, por ndo estarem tdo frequentemente presentes nas
patologias que fazem diagnéstico diferencial com a apoplexia hipo-
fisaria: hemorragia subaracnoide, meningite, encefalite, trombose
do seio cavernoso, tumores selares e parasselares. A prioridade é
reconhecer a insuficiéncia adrenocortical aguda, por se tratar da
principal causa de morte na apoplexia hipofisaria.'*

Dado o dilema diagnéstico, métodos imagiol6gicos sdo inva-
riavelmente necessarios. A tomografia computadorizada (TC) é o
exame de primeira linha e a ressondncia magnética (RM) o método
com maior acuidade, que permite a confirmag¢do do diagndstico em
90% dos casos.®

O tratamento divide-se em duas fases: medidas de apoio ime-
diatas e abordagem conservadora ou cirlirgica em médio prazo.
Inicialmente, a corticoterapia endovenosa deve ser administrada
sempre que haja suspeita clinica. Nunca deixar um doente hemo-
dinamicamente instavel aguardar pela confirmac¢do laboratorial
de hipopituitarismo.2” Apés o tratamento inicial, ainda é contro-
verso se a neurocirurgia tem lugar e quando serd mais apropriada.
E necessario ter em conta parametros endécrinos, neurolégicos,
oftalmolégicos e neurocirargicos. Nio existem, até a data, critérios
clinicos baseados na evidéncia que permitam definir em que doen-
tes sera apropriada a descompressdo cirGrgica. Essa decisdo fica a
cargo da situagdo do doente em causa e do bom-senso clinico da
equipa multidisciplinar que o acompanha.?

Caso clinico

Descreve-se o0 caso de um doente do sexo masculino de
77 anos que recorreu ao Servico de Urgéncia por cefaleia com cerca
de 12 horas de duragdo, holocraniana e persistente, que condicio-
nou nauseas. Antecedentes pessoais patoldgicos de macroadenoma
hipofisario clinicamente ndo funcionante (1,3 cm de didmetro na
Gltima avaliacdo imagioldgica por RM selar, feita 18 meses antes)
e hipertensdo arterial. O adenoma hipofisario tinha sido diagnos-
ticado havia dois anos e meio, sob a forma de incidentaloma,
apos a feitura de TC num episddio de suspeita de acidente isqué-
mico transitério. Nas avalia¢oes seriadas em consulta de tumores
hipofisarios, mantinha-se totalmente assintomatico e sem déficit
campimétrico apés estudo neuro-oftalmoldgico por campimetria.
Estava medicado com bromocriptina 2,5 mg/id, que cumpria havia
dois anos, e amlodipina +valsartan 5 + 80 mg/id. O exame neurol6-
gico ndo mostrava alteragdes, a avaliagdo laboratorial sumadria era
normal e a TC evidenciava “lesdo intrasselar compativel com macro-
adenoma, espontaneamente hiperdenso, homogéneo” (fig. 1). Foi
medicado com metoclopramida 10 mg e.v., com melhoria sintoma-
tica. Teve alta com o diagnéstico de “disfungdo vestibular minor”.

Apbs 48 horas recorreu novamente ao Servigo de Urgéncia, com
nauseas e vomitos alimentares, febre e prostragdo. Apresentava
pressdo arterial de 90/45 mmHg, lentificacdo cognitiva, proptose
do olho esquerdo com ptose palpebral, parésia dos 1III, IV e V
pares cranianos esquerdos, parésia facial direita e hemianopsia
bitemporal em exame campimétrico por confrontacdo. Analitica-
mente a proteina C reativa era de 8 mg/dL (< 0,5) e os leucécitos
eram de 11,3x10%/L,410 sem outras alteracdes laboratoriais refe-
renciaveis; a TC referia “dimensdes do macroadenoma hipofisario
sobreponiveis, com densidade hematica no polo superior da lesdo,
relacionavel com apoplexia hipofisaria” (fig. 2). Ap6s colheitas para

Figura 1. TC-CE no momento da admissdo que revela lesdo intrasselar compativel
com macroadenoma, espontaneamente hiperdenso e homogéneo.

Figura 2. TC-CE ap6s 48 horas que mostra macroadenoma hipofisario de dimensdes
sobreponiveis, mas com densidade hematica no polo superior da lesdo, relacionavel
com apoplexia hipofisaria.
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Figura 3. RM selar, no quarto dia de internacdo que evidencia aumento das dimen-
soesdalesdo(de 1,3 cm para1,7 cm), com compressao da haste hipofisaria e quiasma
optico.

doseamentos hormonais, foi administrada hidrocortisona 100 mg
e.v. em bdlus e posteriormente de 6/6 horas.

Considerou-se como principal hipétese de diagndéstico a apo-
plexia hipofisaria, mas sem possibilidade de excluir totalmente
eventual patologia infecciosa do SNC. Dessa forma, enquanto se
aguardava esclarecimento total do quadro, foi inicialmente inter-
nado no Servi¢o de Infectologia, onde fez estudo microbiolégico
de sangue, urina e liquido céfalo-raquideo (que veio a revelar-se
totalmente negativo) e iniciou antibioticoterapia empirica de largo
espectro e antivirico em doses meningeas. Foi ainda feita angio-TC
cerebral que excluiu trombose do seio cavernoso.

Ao terceiro dia de internamento foi transferido para o
Servico de Endocrinologia, com persisténcia dos déficits neu-
rolégicos e, também, por redugcdo campimétrica bilateral em
avaliacdo neuro-oftalmoldgica seriada com campimetria. Anali-
ticamente, insuficiéncia ante-hipofisaria global: ACTH <5pg/mL
(5-25), cortisol=3,9 pg/dL (5-25), TSH=0,57 pUI/mL (0,4-4),
T4L=0,8ng/dL (0,8-1,9), GH=0,6 pg/L (<1), prolactina<0,3ng/mL
(<18), LH=1mUI/mL (<9), FSH=4,3mUI/mL (<15), testosterona
total=0,4ng/mL (2,7-11), sem no entanto apresentar alteracdes
laboratoriais bioquimicas. Foi medicado com hidrocortisona
20 mg/3id e levotiroxina sédica 50 wg/id. A RM de controle, sob
comparagdo com o exame prévio feito 18 meses antes, revelou
“aumento das dimensdes da lesdo (de 1,3 cm para 1,7cm), com
compressdo da haste hipofisaria e quiasma 6ptico” (fig. 3). Ao
quinto dia de terapéutica foi transferido para o Servigo de Neuroci-
rurgia para remog¢do tumoral por abordagem transesfenoidal, que
decorreu sem intercorréncias. A andlise histopatolégica confirmou
tratar-se de um “adenoma hipofisario provavelmente do tipo
secretor de FSH, com extensas areas de necrose hemorragica,
compativel com apoplexia”.

Durante o periodo de observa¢io pés-operatério o doente
evidenciou recupera¢do neuroldgica e oftalmolégica total. A RM
de controle pés-cirirgico mostrou “sinais de remo¢do da lesdo

Tabela 1
Fatores precipitantes de apoplexia hipofisaria

Fatores precipitantes de apoplexia hipofisaria
Hipertensdo arterial

Cirurgia major (particularmente bypass coronario)
Testes dindmicos de fun¢do ante-hipofisaria com GnRH, TRH e CRH
Anticoagulantes orais

Coagulopatias

Terapéutica com agonistas da dopamina
Terapéutica com estrogénio oral

Radioterapia

Gravidez

Traumatismo cranio-encefalico

expansiva selar e suprasselar, observando-se a glandula hipofisaria
alojada no interior da sela turca com realce homogéneo apés con-
traste”. Reavalia¢do laboratorial aos trés meses: ACTH =9,8pg/mL
(5-25), cortisol=2,9 pg/dL (5-25), TSH<0,008 pUI/mL (0,4-4),
T4L=1,9ng/dL (0,8-1,9), GH=02pug/L (< 1), IGF1=39ng/mL
(81-225), prolactina=1,8ng/mL (< 18), LH=1,3mUI/mL (< 9),
FSH =2,5mUI/mL(<15),testosterona total=0,5ng/mL(2,7-11). Atu-
almente com boa qualidade de vida, mantém hipopituitarismo sob
terapéutica substitutiva com prednisolona 5mg/id e levotiroxina
sodica 50 p.g/id e acompanhamento em Consulta de Tumores Hipo-
fisarios do Servi¢o de Endocrinologia.

Discussao

Apesar da raridade da apoplexia hipofisaria no contexto do
Servico de Urgéncia, no presente caso alguns fatores motivaram a
suspei¢do clinica: é mais frequente em doentes com macroadeno-
mas hipofisarios (ocorre em 0,6%-10,5% desses adenomas),® entre
a53-72 décadas de vida e ligeiramente mais prevalente em homens
(homem:mulher de 1,6:1).5

Fatores precipitantes foram identificados em 25%-40% dos casos
de apoplexia hipofisaria (tabela 1).3 Dentro desses, o doente apre-
sentava hipertensdo arterial, que é o mais frequente (26% dos
casos),? bem como terapéutica cronica com agonistas da dopa-
mina, que pode também contribuir para uma maior predisposicdao
a hemorragia intratumoral.'?

As manifestagdes clinicas decorrem de um rapido aumento do
contetdo e consequente hipertensdo intrasselar. A mais comum
é uma cefaleia stbita retro-orbitaria, bifrontal ou difusa, acompa-
nhada por nauseas e vomitos.! A compressdo lateral pode afetar o
contetdo dos seios cavernosos e mais frequentemente envolve o 11
par craniano e leva a paralisia ocular em 70% dos casos, tal como o
doente manifestou no segundo episddio de urgéncia. A diminuicdao
da acuidade visual representa um sinal de alarme, por resultar de
um crescimento vertical do contetddo intrasselar, com compressao
do quiasma 6ptico.”

A maioria dos doentes (cerca de 80%) esta deficitaria em um ou
mais setores hipofisarios no momento da apresentag¢do clinica. A
insuficiéncia adrenocortical secundaria é a mais grave e também a
mais frequente.!! Para o seu diagnéstico esta preconizado o estudo
hormonal ante-hipofisirio no momento de diagnéstico, que ndo
deve no entanto atrasar a administracdo peremptoéria de hidrocor-
tisona 100-200 mg em bdlus e.v. seguida de infusdo e.v. continua
de 2-4mg/h ou de 50-100 mg por via i.m. ou e.v. de 6/6 horas.2 No
caso clinico descrito, a colheita de sangue feita no Servico de Urgén-
cia veio posteriormente a confirmar insuficiéncia ante-hipofisaria
global, num doente previamente sem déficits.

A avaliacdo imagiol6gica é mais frequentemente feita por TC,
por ser a modalidade habitualmente disponivel num contexto de
urgéncia. No entanto, a TC s6 permite diagnosticar apoplexia hipo-
fisdria em 21-28% dos casos.” Ndo surpreende, portanto, que no
exame feito no primeiro episédio de urgéncia do doente ndo tives-
sem sido encontradas alteracoes. ARM permite maior sensibilidade
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diagnéstica, consegue-se discernir a presen¢a de hemorragia numa
massa selar tanto em fase hiperaguda (< 24 h) com isointensidade
em ponderagdo T1 e ligeira hiperintensidade em T2, como em fase
aguda (1-3 dias) com hipointensidade tanto em T1 como em T2 e
em fase tardia (> 3 dias) com hiperintensidade em T1 e T2.3

A necessidade e o momento ideal para abordagem cirdrgica
continuam a gerar alguma controvérsia, por ndo existirem ensaios
controlados e randomizados sobre essa patologia. Os déficits
neuro-oftalmolégicos ligeiros (definidos como amputagdo cam-
pimétrica parcial, sem perda significativa de acuidade visual)
tendem a melhorar espontaneamente em doentes tratados de
forma conservadora.2!2 No entanto, a monitora¢io da sua evolucido
deve ser intensiva, com feitura de exame neurolégico de 2-2
horas e campimetria didria.2 Sempre que haja deteriora¢do neuro-
-oftalmolégica ou do estado de consciéncia, como se verificou no
caso descrito, estd preconizada intervengdo cirrgica que devera
ter lugar até sete dias ap6s o inicio dos sintomas.” Os cuidados p6s-
-cirargicos imediatos incluem a substituicdo de todos os setores
vitais deficitarios e, também, avaliacdo de possivel disfun¢do neuro-
-hipofisaria posterior, pois a diabete insipida acontece em 16% dos
casos.!

O seguimento em longo prazo assume particular importancia
pelanecessidade de reavaliagdo enddcrina. Pode haver recuperagao
parcial ou completa em até 50% dos doentes,!! o que infelizmente
nao se veio a verificar no presente caso, em que a terapéutica subs-
titutiva sera permanente.

Conclusio

A apoplexia hipofisaria é uma urgéncia endocrinolégica poten-
cialmente fatal que exige uma atitude terapéutica imediata, no
momento do diagnéstico no Servico de Urgéncia. Embora varia-
vel na sua apresentacdo clinica, deve ser sempre considerada no
diagnéstico diferencial de um doente com cefaleia stbita e intensa
e deterioracdo neuro-oftalmolégica. A abordagem multidiscipli-
nar, com colabora¢do da endocrinologia, neurologia, oftalmologia

e neurocirurgia, é essencial para garantir um tratamento a tempo e
adequado a gravidade clinica de cada doente.

Conflitos de interesse
Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse.

Referéncias

1. Randeva H, Schoebel ], Byrne ], Esiri M, Adams C, Wass ]. Classical pitui-
tary apoplexy: clinical features, management and outcome. Clin Endocrinol.
1999;51:181-8.

2. Rajasekarant S, Vanderpump M, Baldeweg S, Drake W, Reddy N, Lanyon M, et al.
UK guidelines for the management of pituitary apoplexy Pituitary apoplexy
guidelines development group: May 2010. Clin Endocrinol. 2011;71:9-20.

3. Wilkie M. Al-Mahfoudn. Acute headache and visual field defect. BM]J.
2012;4:344-9.

4. Lee C, Cho A, Carter W. Emergency department presentation of pituitary apo-
plexy. Am ] Emerg Med. 2000;18:328-31.

5. Sibal L, Ball S, Connolly V, James R, Kane P, Kelly W, et al. Pituitary apoplexy: a
review of clinical presentation, management and outcome in 45 cases. Pituitary.
2004;7:157-63.

6. Pal A, Capatina C, Tenreiro A, Guardiola P, Byrnet ], Cudlip S, et al. Pituitary
apoplexy in non-functioning pituitary adenomas: long term follow up is impor-
tant because of significant numbers of tumour recurrences. Clin Endocrinol.
2011;75:501-4.

7. Ayuk J, McGregor E, Mitchell R, Gittoes N. Acute management of pituitary apo-
plexy - surgery or conservative management? Clin Endocrinol. 2004;61:747-52.

8. Lubina A, Olchovsky D, Berezin M, Ram Z, Hadani M, Shimon I. Management
of pituitary apoplexy: clinical experience with 40 patients. Acta Neurochir.
2005;147:151-7.

9. Nielsen E, Lindholm ], Bjerre P, Christiansen S, Hagen C, Juul S. Frequent occur-
rence of pituitary apoplexy in patients with non-functioning pituitary adenoma.
Clin Endocrinol. 2006;64:319-22.

10. Vargas G, Gonzalez B, Guinto G, Mendoza V, Lépez-Félix B, Zepeda E, et al.
Pituitary apoplexy in non-functioning pituitary macroadenomas: a case-control
study. Endocr Pract. 2014;6:1-19.

11. Bujawansa S, Thondam S, Steele C, Cuthbertson D, Gilkest C, Noonan C,
et al. Presentation, management, and outcomes in acute pituitary apoplexy:
a large single-centre experience from the United Kingdom. Clin Endocrinol.
2014;80:419-24.

12. Gruber A, Clayton ], Kumar S, Robertson I, Howlett T, Mansell P. Pituitary apo-
plexy: retrospective review of 30 patients - is surgical intervention always
necessary? Br ] Neurosurg. 2006;20:379-85.



