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RESUMO

A apoplexia hipofisaria define-se pela hemorragia e/ou infarto da glandula hipdéfise, aumentada
por um processo tumoral ou ndo tumoral. Apresenta-se associada ou nao a disturbios visuais,
neuroldgicos e complicagdes endocrinolégicas graves decorrentes do hipopituarismo. Entretanto,
as diversas manifestacoes clinicas, ocasionalmente com o paciente em estado critico, dificultam
ndo s6 o diagnéstico precoce como também a escolha da conduta ideal. E imperativa a necessidade
de individualizacdo de cada caso. O objetivo deste relato de caso e revisao da literatura foi o de
investigar as diversasapresentacdes clinicas, epidemioldgicas, métodos diagndsticos e terapias
existentes. Analisou-se o caso de uma mulher de 58 anos que manifestava diversas condi¢cdes
clinicas simultaneas. Apesar de se apresentar com todas as caracteristicas classicas da apoplexia,
serviu para demonstrar como o diagndstico pode ser desafiador, assim como a conduta, que teve
que ser individualizada. Apresentou boa resposta apenas com tratamento clinico otimizado com
corticoterapia.

Descritores: Apoplexia hipofisaria; neoplasias hipofisarias; adenoma hipofisario; cefaleia; déficit
visual; nervos cranianos; pan-hipopituitarismo.

ABSTRACT

Pituitary apoplexy is defined by hemorrhage and/or infarction of the pituitary gland,enlarged by
a tumoral or non-tumoral process. It presents associated or not withvisual, neurological disorders
and severe endocrinological complicationsresulting from hypopituarism. However, the various
clinical manifestations, occasionally with the patient in critical condition, make it difficult not only
to makean early diagnosis, but also to choose the ideal conduct. The need for individualization of
each case is imperative. The objective of this case report and literature review was to investigate
the different clinical and epidemiological presentations, diagnostic methods and existing therapies.
The case of a 58-year-old woman who manifested several simultaneous clinical conditions was
analyzed. Despitehaving all the classic characteristics of Apoplexy, it served to demonstrate how
thediagnosis can be challenging, as well as the conduct that had to be individualized. It presented a
good response only with optimized clinical treatment with corticosteroidtherapy.

Keywords: Pituitary apoplexy; pituitary neoplasms; pituitary adenoma; headache; visually impai-
red; cranial nerves; panhypopituitarism.
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INTRODUCAO

A apoplexia hipofisaria define-se
pela hemorragia e/ou infarto da glandula
hipoéfise, aumentada por um processo tumoral
ou ndo tumoral. Apresenta-se de forma
subclinica (achados de neuroimagem) ou
como emergéncia clinica com cefaleia de inicio
subito associada ou ndo a disturbios visuais,
neurolégicos e complicagdes endocrinologicas

graves, decorrentes do hipopituarismo ™.

Entretanto, as diversas manifestacdes
clinicas, ocasionalmente com o paciente em
estado critico, dificultam nao sé o diagndstico
precoce como também a escolha da conduta
ideal. E de
individualizagao de cada caso.

imperativa a necessidade

O presente estudo trata de um relato de
caso ocorrido em Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira”
HSPE-FMO de Sao Paulo somado a revisao de

literatura acerca do tema.

OBJETIVOS

Relatar caso clinico de apoplexia hipofi-
saria e a revisdo da literatura pertinente.

METODOS

Para a realizacdo deste artigo de revi-
sdo foram utilizados artigos cientificos encon-
trados nos bancos de dados on-line a seguir:
LILACS (Literatura Latinoamericana em Cién-
cias da Saude), MEDLINE (EUA National Li-
brary of Medicine), PUBMED (National Library
of Medicine) e SciELO (Scientific Eletronic Li-
brary On-line). Foram utilizados descritores
como Pituitary apoplexy, pituitary tumor, pitui-
tary adenoma, e panhypopituitarism.

Como critério de selecao foram analisa-
das as informagdes contidas nos resumos e nas
discussoes dos artigos encontrados nos bancos
de dados citados especialmente os aspectos

epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos. Al-
cangou-se o total de 14 artigos cientificos sele-
cionados e utilizados.

DESENVOLVIMENTO
Apoplexia Hipofisaria

A primeira descricdo sobre apoplexia
hipofisaria foi feita por Bailey, em 1898, com
consolidacdao do termo realizado por Brougham
em 1950. O termo apoplexia é originado do
grego, significa “ataque subito” e atualmente
denotaqualquerinfartoagudoe/ouhemorragia
da glandula hipéfise, geralmente associados ao
adenoma hipofisario 2.

Aspectos Epidemiologicos e Etiologicos

A apoplexia hipofisaria é uma condigao
rara, estimada em 6,2 casos por 100.000
habitantes e incidéncia de 0,17 episddios por
100.000 pessoas-ano. Usualmente ocorre em
pacientes na quinta ou sexta décadas de vida,
com discreta preponderancia em homens 3.

Classicamente apresenta-se como um
adenoma, condigao ndao conhecida anterior-
mente em 60% a 80% dos casos. Pode ainda se
apresentar em lesdes ndo adenomatosas tais
como craniofaringioma, hipofisites, tubercu-
lomas e metastases selares, principalmente se
houver carcinoma renal *.

A fisiopatologia ndo é totalmente conhe-
cida, porém existem hipoteses tais como a oclu-
sdo vascular devido ao crescimento tumoral
(estimulo em testes provocativos e medicagdes
como bromocriptina e cabergolina), reducao do
fluxo sanguineo no tumor (pos-cirurgias, pos
anestesia espinhal e radioterapia), vasculariza-
¢do tumoral anormal (atividade fisica e hiper-
tensdo sistémica) e disturbios de coagulacao
(trombocitopenia e anticoagulagio) °.

Outros fatores de risco incluem: diabetes
mellitus, gravidez, anemia falciforme, terapia
dopaminérgica, reposicdo de estrogénio, leu-
cemia linfocitica e trauma cranio-encefalico °.
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Quadro Clinico

A instalagcao dos sintomas tipicamente
ocorre ao longo de algumas horas até 2 dias,
mas algumas apresentag¢des subagudas foram
descritas. A apresentacao clinica é variavel de
acordo com a extensdo da hemorragia, necrose
e estruturas acometidas °.

Cefaleia é a queixa mais comum (76
a 87%), geralmente intensa, de localizacdo
bilateral ou retrorbitaria. Pode ter inicio subi-
to e estar associada a fotofobia, nduseas e vo-
mitos. Ocorre pela irritagdo meningea, alarga-
mento das paredes selares, compressao da du-
ra-mater ou envolvimento da divisao superior
do nervo trigémeo dentro do seio cavernoso ’.

Ocorrem déficits visuais em 56-72% dos
casos, classicamente manifestando-se como
hemianopsia bitemporal com comprometimen-
to maior dos quadrantes superiores devido a
compressdao do quiasma optico pelo cresci-
mento do tumor para cima. Quando o quiasma
esta situado posteriormente, a expansdao do
tumor para cima causara compressdao de um
ou de ambos os nervos 6pticos, levando a neu-
ropatia 6ptica unilateral ou bilateral ou, mais
raramente, um escotoma juncional 8.

da
musculatura ocular extrinseca ocorre em 40

O acometimento dos nervos
a 45% dos casos e é secundaria a compressado
dos nervos oculomotor, troclear e abducente
devido a invasdo do seio cavernoso pelo
adenoma ou ap6s apoplexia hipofisaria.
Manifesta-se como oftalmoparesia, diplopia,
midriase e ptose ipsilateral. Pode ocorrer
pelo

envolvimento no seio cavernoso da divisao

parestesia na hemiface ipsilateral

oftdlmica do nervo trigémeo °.

Na evolucao da doenca, a maioria ira
apresentar hipopituarismo parcial, tais como:
déficit de Growth Hormone (GH) em portugués
- hormoénio de crescimento (88%), hipogona-
dismo hipogonadotréfico (85%), hipossecre-
¢do de hormodnio adrenocorticotréfico ACTH

(66%) e hipotireoidismo (42%). O diabetes in-
sipidus é incomum (4% casos), talvez devido a
preservac¢ao da neuro-hipofise ou do pedincu-
lo hipofisario 1°.

Diagnostico Diferencial

Diversas afec¢bes apresentam simila-
ridade com a apoplexia hipofisaria, tais como
hemorragia subaracnéidea devido a ruptura
de aneurisma intracraniano, meningite, ence-
falite, oclusdo da artéria basilar, encefalopatia
hipertensiva, abscesso ou cisto cerebral, neu-
rite retrobulbar, arterite temporal, enxaqueca
oftalmoplégica e trombose do seio cavernoso °.

Aspectos Radiologicos

No estagio agudo da apoplexia hipofi-
saria, no qual prevalece a hemorragia, a to-
mografia computadorizada (TC) de cranio é
preferivel em relacdo a ressonancia magnéti-
ca (RM) de cranio dada sua facil disponibili-
dade e facil demonstragao de sinal hiperden-
so na topografia selar (Figura 1). Porém, nos
estagios subagudos e cronicos, principalmen-
te apos o terceiro dia, quando ha involugao do
sangramento, a RM de cranio é consideravel-
mente melhor que a TC. Demonstra lesdo hi-
pointensa em T1 e T2 com realce periférico
apo6s gadolinio nos primeiros sete dias (Figu-
ra 2), que se transforma em lesdo hiperinten-
saem T1 apds 7 dias (Figura 3) > 1112,

Figura 1 - Tomografia computadorizada de cranio
em apoplexia hipofisdria na fase aguda. A regido
hiperdensa representa hemorragia dentro de um
adenoma hipofisario preexistente. Fonte: Berg 2.
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Figura 2 - Ressonancia Magnética de hipéfise em apoplexia hipofisaria na fase aguda. a) T1 sem contraste: lesdo

hiperintensa representando hemorragia dentro de adenoma hipofisario. b) T1 com contraste: realce periférico.

Fonte: Glezer e Bronstein 3.

Figura 3 - Ressonancia Magnética de hipéfise em apoplexia hipofisaria na fase subaguda. Lesdo hiperintensa em

T1 (a) quanto em T2 (b) Fonte: Glezer e Bronstein 3.

Tratamento e conduta clinica

Dois tipos de abordagem podem ser
realizadas nestes pacientes: medicamentosa
e/ou cirurgica, com a decisdo individualizada
caso a caso. Deficit visual, alteracdo da
motricidade ocular ou alteracao do nivel de
consciéncia sdo indicacdes de intervencao
cirargica, com maior taxa de melhora visual se
realizada nos primeiros sete dias de sintoma.
Para os pacientes sem estes sintomas, ou
que forem avaliados tardiamente, tenham
evoluido com melhora espontanea da acuidade
visual ou haja contraindicacdao da cirurgia,
indica-se tratamento conservador geralmente
com com

corticoterapia. Para pacientes

prolactinoma indica-se tratamento com

agonista dopaminérgico > 1.

RELATO DE CASO

Mulher de 58 anos foi atendida no
Pronto Socorro do Hospital do Servidor Pu-
blico Estadual “Francisco Morato de Olivei-
ra” HSPE-FMO de Sao Paulo em 05 de julho de
2022 com quadro de tosse produtiva, dispneia
paroxistica noturna, ortopneia e dor abdomi-
nal iniciados ha 1 dia, e nduseas e vomitos ini-
ciados ha 10 dias. De antecedentes pessoais
apresentava hipertensdo arterial sistémica
ha 15 anos, dislipidemia, doenca renal croéni-
ca (DRC) de etiologia indeterminada (ndo
realizou biopsia, provavelmente secundaria a
hipertensdo de longa data) em programa re-
gular de hemodialise trés vezes por semana
desde maio de 2022. Referia tosse cronica de
longa data.
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Sinais vitais da entrada (Tabela 1) demonstraram dessaturacao de oxigénio (02) em ar

ambiente com melhora ap6s cateter nasal de 02.

Tabela 1 - Sinais vitais da entrada

Sinais Vitais Valores

Pressao arterial sistolica (mmHg)

Pressao arterial diastélica (mmHg)

Frequéncia cardiaca (bpm)

Frequéncia respiratdria (irpm)

Saturacdo de O2 em ar ambiente

86
61
110
30
82%

Exameslaboratoriais (Tabela 2) revelaram anemia grave, leucocitose, hipercalemia, acidose

metabdlica, uremia, discrasia sanguinea e curva positiva de troponina.

Tabela 2 - Exames laboratoriais da admissao

Hemoglobina
VCM

RDW
Leucdcitos
Plaquetas
PCR
Creatinina
Ureia

Saédio
Potassio

Troponina |

Gasometria
arterial

INR/TTPA
TGO

TGP

BT

Amilase

Exame

Resultado (valor de referéncia)

5,6 (11,5-14,9 g/dL)

101 (80-100 fL)
18,6% (11,5-14,5)

21440 (4500-11000/mm3)

225 mil (163mil-343mil/mm3)

3,5 (< 0,5 mg/dL)

10,23 (0,5-1,1 mg/dL)

126 (10-50 mg/dL)

137 (135-145 mEq/L)

5,9 (3,5-5 mEq/L)

25,57 18h/ 38,33 21h (<0,1 ng/mL)

7,34 (7,35-7,45)

79,4 (80-100 mmHg)

11,6 mEq/L
95,4%

1,2 (0,9-1) / 90,2 (23-34 segundos)

38 (5-40 mg/dL)
9 (7-56 mg/dL)
0,4 (<1,2 mg/dL)
104 (28-100 U/L)

Apoésreceber antibioticoterapia de forma empirica (ceftriaxone e azitromicina), a paciente

foi submetida a TC de térax que revelou consolidagdes e atelectasias nas bases pulmonares com

derrame pleural associado. O quadro clinico somado aos exames laboratoriais permitiram a
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hipotese diagnostica de pneumonia adquirida
na comunidade complicada.

Diante da anemia grave, recebeu

dois concentrados de hemacias e foi
investigada para sangramentos ativos com
a ultrassonografia beira-leito (POCUS), TC
torax, abdome e pelve e endoscopia digestiva
alta, os quais ndo revelaram alteracdes.
Seguiu em investigacdo com hematologia para
avaliacao de disturbios de coagulacao, nao foi
encontrada outra justificativa além da DRC e

do quadro infeccioso.

Em relagdo ao quadro de uremia com
hipercalemia, foi avaliada pelos especialistas
da nefrologia, os quais indicaram sessdo de
dialise sustentada de baixa eficiéncia (SLED) e
iniciaram alfaepoetina.

Diante de tantas complica¢des clini-
cas, auséncia de dor toracica e ECG da entrada
demonstrando apenas taquicardia sinusal, a
curva positiva de troponina foi interpretada
como infarto agudo do miocardio tipo 2, isto
é, secunddario ao desbalanco entre oferta e
demanda de oxigénio na auséncia de compli-
cacdo da placa aterosclerotica. Foi indicada
cineangiocoronariografia apods estabilizagao.

No dia 14/07/22, paciente evoluiu com
melhora de todos os sintomas clinicos, reali-
zando sessoes regulares de dialise e estavel
de suas complicacdes, apenas persistindo

alteracdes no coagulograma e aguardando
cineangiocoronariografia, agora com marca-
dores de necrose miocardica normalizados.
Porém neste dia surgiu cefaleia de inicio gra-
dual, hemicraniana esquerda, de moderada
intensidade, em peso, sem nausea, vOmitos,
fotofobia ou fonofobia, sem associacdo com
ortostase, decubito dorsal ou febre. Evoluiu
com melhora parcial dos sintomas apés admi-
nistracdo de sintomaticos.

No dia seguinte, ainda com cefaleia,
porém de intensidade leve, foi submetida a
cineangiocoronariografia, sendo evidenciada
estenose de 80% no ter¢co médio do primeiro
ramo marginal da artéria circunflexa. Porém
ndo se obteve sucesso na colocacdo de stent
pela intensa tortuosidade coronariana.

Ao retornar do procedimento, foi nova-
mente avaliada, queixando-se de diplopia, ce-
faleia leve e apresentando ptose palpebral a
esquerda, e foi encaminhada para TC de cranio,
sem alteragdes. Ao exame neuroldgico, além da
ptose palpebral a esquerda, apresentava of-
talmoparesia do III, IV e VI nervo craniano a
esquerda (Figura 4), anisocoria com pupila es-
querda maior que a direita, redugdo importan-
te do campo visual em capo temporal do olho
esquerdo e hipoestesia discreta em territério
trigeminal, sendo indicada RM e angio-RM de
cranio e drbitas, a qual foi realizada 04 dias

apos este exame (Figura 5).

Figura 4 - Exame da motricidade ocular extrinseca. Nota-se ao repouso (Imagem A) ptose palpebral a esquerda.
Ao exame das 9 miradas demonstra oftalmoparesia do III (Imagens C, E, F e I), IV (Imagem G) e VI (Imagem B).
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F

Figura 5 - Ressonancia magnética de cranio do caso relatado. Demonstra lesdo hiperintensa (seta) dentro de
adenoma hipofisario com extensao lateral na direcdo do seio cavernoso esquerdo, ocorrendo tanto nas sequéncias

T1 (Imagem A/Sagital, Imagem B/Axial e Imagem C/Coronal) como FLAIR (Imagem D/Axial).

A partir da clinica e das alteragdes de imagem, foi feito o diagnéstico de apoplexia
hipofisaria como complicagdo de um macroadenoma hipofisario. Foram entdo solicitados
marcadores hormonais diversos (Tabela 3) e, como havia comprometimento de nervos cranianos
com acometimento visual, foi convocada a neurocirurgia para avaliacdo de possivel cirurgia, a
qual foi contraindicada ja que paciente mantinha disturbio de coagulacao.

Tabela 3 - Avaliacao hormonal

Exame Resultado 19/07/22 (valor de referéncia)

1,23 (0,4-4,5 mU/L)

T4L 1,25 (0,7-1,8 ng/dL)
FSH 15,2 (16,7-113,5 mUl/mL)
LH 1,74 (10,87-58,64 mUl/mL)

Cortisol 16h 2,2 (3,5-13 pg/dL)
GH 1,6 (0-8 ng/mL)
Prolactina 70,72 (2,83-25ng/mL)

Apesar dos exames laboratoriais ndao demonstrarem alteracdo tireoidiana, os exames
foram repetidos 2 dias ap6s revelando quadro compativel com hipotireoidismo secundario que,
somado aos baixos niveis de FSH, LH, Cortisol e GH, configura quadro de pan-hipopituarismo.
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Diante disso, foi prescrito, pela endo-
crinologia, levotiroxina 75mcg/dia e hidro-
cortisona 50mg de 6 em 6 horas a qual fez
uso até sua alta, dia 16/08/22. Foi trocada
por prednisona 20mg/dia nos dias de dialise
e 10mg/dia nos dias sem dialise. Em relacao
ao valor sérico de prolactina, ndo se atribuiu
a hiperprolactinemia resultante de um ma-
croadenoma lactotrofico ja que quando >1cm
tipicamente possuem valores >200ng/mL. Foi
optado pelo acompanhamento ambulatorial,
visto que também possuia diversos fatores
clinicos, como insuficiéncia renal e a prépria
apoplexia, que poderiam justificar este au-
mento transitdrio 3.

No momento da alta, apresentava-se
com melhora completa da ptose palpebral e
da oftalmoparesia e, consequentemente, da
diplopia. Nao possuia mais alteragdes de cam-
pos visuais. Além disso, obteve resolucdo do
quadro de pneumonia, da anemia e dos dis-
tarbios hidroeletroliticos. Foi encaminhada
ambulatorialmente para Hematologia para se-
guir em investigacdo de discrasia sanguinea,
para assim que possivel, repetir cineangioco-
ronariografia ou ser submetida a cirurgia de
revascularizagdo miocardica.

CONCLUSAO

O presente estudo é um relato de caso

sobre apoplexia hipofisaria em hospital
terciario com revisao de literatura acerca
do tema. Conforme exposto, esta sindrome
e 62

década de vida, geralmente ocorrendo como

apresenta-se principalmente na 5
complicagdo de um adenoma previamente
desconhecido. Além da paciente apresentar
este perfil, evoluiu com uma série de fatores
clinicos que certamente contribuiram por
precipitar esta emergéncia endocrinolégica.
Dentre eles pode-se citar a hipertensao arterial
sistémica (agravada pela agudizacao do quadro
renal) e a presenca de disturbio de coagulacao.
A realizacdo de procedimento cardiaco pode

ter contribuido também com a exacerbagdo
do quadro. Evoluiu com praticamente todas as
alteracgdes clinicas possiveis da apoplexia, tais
como cefaleia, disturbio dos campos visuais,
acometimento dos nervos da musculatura
ocular extrinseca e, posteriormente, com pan-
hipopituarismo.

A ressonancia magnética de cranio
realizada 4 dias ap6s inicio dos sintomas
revelou adenoma hipofisario com lesao
hiperintensa tanto em T1, como em T2,
demonstrando que sangramentos antes de
7 dias ndo necessariamente precisam estar
com hipodensidade em T1 apesar deste ser o

padrdo mais encontrado na literatura.

Por fim, a paciente por ter apresentado
contraindicagdo cirurgica acabou recebendo
apenas tratamento clinico com corticoterapia,
porém, evoluiu com resolucdo completa dos
sintomas neurolégicos, reforcando a ideia de
que o tratamento, a priori das indicagles e
contraindicagdes, deve ser individualizado.
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