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APOPLEXIA HIPOFISARIA INTRADENOMATOSA
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RESUMO - Os autores analisam a literatura sobre apoplexia hipofisiria intradenomatosa, enfocando a
fisiopatologia , o diagnéstico ¢ a conduta terapéutica. Estudam 5 casos , de uma série de 86 pacientes com
tumores hipofisdrios que desenvolveram esta sfndrome e que foram diagnésticados e acompanhados pelos servigos
de Neurocirurgia ¢ Endocrinologia do Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho da Universidade Federal
do Rio de Janeiro. Todos os casos , a partir da suspeita clinica, tiveram o diagnéstico confirmado por estudo de
tomografia computadorizada de crinio e/ou ressondncia magnética de cranio. O tratamento de escolha foi cinirgico.
As concluses apontam para as dificuldades diagnésticas desta situagdo clinica e da urgéncia na institui¢fio da
terapia.
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Intra-adenomatous pituitary apoplexy

ABSTRACT - The authors review the literature on intra-adenomatous pituitary apoplexy with special emphasis
on pathophysiology, diagnosis and therapeutic approach. They present five cases, from a series of 86 patients
with pituitary tumnors, that developed this syndrome . The patients were diagnosed and followed by the
Neurosurgery and Endocrinology Services of Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal
do Rio de Janeiro. Diagnosis was confirmed by CT-Scan and MRI in all cases , and the treatment of choice was
surgical. Conclusions point to the diagnostic difficulties and the urgency of treatment in this clincal setting.

KEY WORDS: pituitary apoplexy, putuitary tumors, visual impairment.

Apoplexia hipofisdria intradenomatosa foi descrita, incialmente, por Bailey, no ano de 1889,
em um paciente acromegélico. Bleibtreu, em 1905, descreveu o segundo caso, mas foi Foix quem,
em 1922, relatou pela primeira vez o seu tratamento cirirgico bem sucedido®. Brougham, em 1950,
chamou ateng&o para os sintomas e as modificagdes siibitas que podem ocorrer em um adenoma
pré-existente, ou mesmo, mais raramente, em hip6fise nao tumoral.

O uso do termo “apoplexia hipofisiria” foi questionado por Conomy’, devido 2 cldssica
sfndrome de Sheeham-Simmonds. Este autor aconselhou o uso de nomenclatura mais especifica
como “apoplexia hipofiséria intra adenomatosa aguda”. J4 para Cardoso e Peterson’, este termo
somente poderia ser aplicado quando houvesse sinais de compressdo das estruturas para-selares ou
de irritagdo meningea. Os casos de hemorragias intratumorais menores seriam definidos como
“apoplexia hipofisdria subclinica”. Atualmente h4 consenso de que apoplexia hipofiséria € toda
hemorragia intratumoral , independente do grau de sangramento ou de intensidade da sintomatologia.
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A apoplexia hipofisdria intradenomatosa € rara, ocorrendo em 0,6 a 12,3% dos casos de
adenomas hipofisirios; estes podem sofrer degenerago cistica , isquémica ou hemorrigica, em uma
proporgio de 16 a 28%%%, Esta degeneragio necro-hemorrigica é responsdvel por 0,6 a 10% da
sindrome de apoplexia hipofisria®. Nesta doenga existem aspectos a ser considerados, tais como a
apresentacdo clfnica, que pode ser abrupta ou insidiosa, podendo, inclusive, o diagn6stico passar
desapercebido; existe também o fato de poder acontecer em vérias situagtes, especialmente em
pacientes portadores de adenomas hipofisdrios de vérias etiologias; e a abordagem terapéutica, se
cinirgica, na totalidade dos casos, ou se, em alguns, haveria alternativa do tratamento com corticéide.
Por este motivo, fizemos uma reviséio da literatura, principalmente, em relagio ao diagnéstico e a
conduta terapéutica . Apresentamos e discutimos os casos de apoplexia hipofiséria intradenomatosa
de nossa série de tumores hipofisdrios.

CASUISTICA E METODOS

Em um grupo total de 86 pacientes (51 mulheres e 35 homens), com adenoma hipofisdrio de vérias
etiologias , com idade média de 41,40 anos (15 a 71) e que foram acompanhados no perfodo de 1980 a 1996 pelos
Servigos de Neurocirurgia e Endocrinologia do HUCFF-UFRI (Tabela 1), 5, (5,81 %) desenvolveram clinicamente
apoplexia hipofiséria.

Esta complicago foi estudada através de propedéutica neuro radioldgica: (tomografia computadorizada
dé criinio (TC) em 5 casos e, em 2, confirmados por ressonfincia nuclear magnética (MRI), Todos foram submetidos
a interveng&o cinirgica que comprovou o diagnédstico e foram distribuidos conforme as Tabelas 2 e 3.

RESULTADOS

Dos pacientes portadores de apoplexia hipofiséria , 4 sio homens ( 80%) e 1 mulher (20%), a
idade média é 41,4 anos (28 -52) (Tabela 1).

Tabela 1. Paciente com adenoma hipofisdrio (n = 86)

Diagnéstico Mulheres / Idade Homens / Idade Total
Prolactinoma 18 /L.M.=41,16 (23-58) 13/1M.=35,2 (22-61) 31 (33,69%)
Acromegalia 14/ LM.= 43,42 (15-59) 4/1. M. = 49,5 (30-68) 18 (19,56%)
Adenoma nfio funcionante 15/ 1.M.= 40,83 (26-50)  16/1.M.=43,87 (28-71) 31 (33,69%)
Doenga de Cushing 4/1M.=28,75 (15-43) 2/1M.=48,5 (43-54) 6 (6.52%)

Total 51/1M.=38,54 35/1M.=4426 86 (100%) .M.=41,4 anos

LM., idade média (em anos).

Tabela 2. Pacientes com apoplexia hipofisdria (n=5).

Pacientes  Sexo Idade " Sintoma Predominante Neuro radiologia Etiologia
C.AC. M 28 perda cons./cefaléia/pan-hipo AH (TC) PRL
ES.J. M 40 cefaléia/pan-hipo/amaurose AH (TC/MRI) ~Func
DAM. M 41 cefaléia/diplopia/pan-hipo AH (TC) ~Func
E.AM. M. 46  cefaléia/ alt.consc./hemianop./pan-hipo AH (TC/MRD) ~Func
H.C.B. F 52 perda visual/cefaléia/oftalmoplegia AH (TC) Acrom,

AH, apoplexia hipofiséria; TC, tomografia computadorizada; MRI, ressonfincia nuclear magnética; PRL, prolactinoma; ~ Func,
adenoma nilo funciomante; Acrom, acromegalia,
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Tabela 3. Cirurgia e evolugdo dos pacientes com apoplexia hipofisdria.

Paciente Etiologia Acesso cinirgico Evolugdo

CAC PRL Trans craniana Pan-hipo com reposigio

FESJ. ~Func., Trans craniana Pan-hipo com reposigdo/Melhora da visdo
D.AM. ~Func. Trans craniana Pan-hipo com reposi¢io/Melhora da visdo
EAM. ~Func. Transesfenoidal Pan-hipo com reposigio

H.CB. Acrom. Transesfenoidal -

A etiologia do adenoma hipofisério em 3 casos (60%) foi tumores ndo funcionantes ou ndo
secretores e, em 1 caso acromegalia (20%), em 1 caso (20%), prolactinoma (Tabela 1). As queixas
clinicas predominantes corresponderam a (Tabela 2): cefaléia, 5 (100%); queixas visuais, 4 (80%);
alteragdes de nivel de consciéncia, 2 (40%).

Quatro pacientes (80%) apresentaram manifesta¢des clinicas e laboratoriais de pan-
hipopituitarismo (Tabela 2).

O principal método de diagnéstico neuro radiolégico foi a T.C e 56 em 2 (40%) foi possivel a
realizagdo de MRI (Tabela 2 e Figs 1 ¢ 2).

Todos os pacientes foram submetidos a cirurgia, sendo que em 3 (60%) o acesso foi por via
trans craniana e em 2 (40%) foi por via trans oro nasoesfenoidal (Tabela 3).

A evolugdo clfnica mostrou a presenga de pan-hipopituitarismo em 4 pacientes (80%), (Tabela 3),
sendo que em todos houve reposiciio hormonal de glicocorticSide, horm6nio tiroidiano e testosterona parenteral.
A evolugio de uma paciente néo € relatada, por nao ter sido possivel o seu seguimento clinico.

A melhora da visdo ocorreu em 3 dos 4 pacientes com queixa prévia (75%), inclusive no
paciente FSJ, com regresséo parcial da amaurose (Tabelas 1 e 2).

Fig 1. Exame de ressondncia magnética de crdnio. Corte sagital, em que se observa sinal
hiperintenso em T1 no interior de um tumor hipofisdrio.(paciente E.A.M. ) que corresponde
a hemorragia intratumoral.
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Fig 2. Exame de ressondncia magnética de cranio. Corte coronal, em que se observa sinal
hiperintenso em T1 no interior de um tumor hipofisdrio (paciente E.A.M.) que corresponde a
hemorragia intratumoral.

DISCUSSAO

Luschka, em 1860, foi o primeiro a descrever as artérias hipofisdrias superior e inferior's.
Popa e Fielding, descreveram, em 1930, o sistema porta hipofisario entre a gldndula hip6fise e o
hipotdlamo®, Em 1960, Stanfield? fez uma reviséo sobre o suprimento sanguineo da hipéfise e
chamou a ateng¢do para a artéria hipofisdria média e para as longas artérias do talo hipofisirio.
Porém, s6 em 1983, Leclerc e Grisoli'?, em importante estudo anatdmico da regido, concluiram que
a artéria hipofisaria inferior € a responsével pela maior parte do suprimento arterial da glandula
hipofisdria , e esta se origina da artéria car6tida interna ao nivel do seio cavernoso. Muitos autores'!'>%,
contudo, afirmaram que esta irrigacio sanguinea é direcionada para a hipéfise posterior, enquanto a
adeno hip6fise tem seu suprimento sanguineo deficiente, o que possibilita a necrose do tecido e as
hemorragias intratumorais.

As formas hemorrégicas dos adenomas hipofisérios, como foram denominados por David, e
col.8, ndo sdo raras. Estes autores, em uma série de 92 adenomas hipofisarios, encontraram 13 casos;
entre estes, 3 formas de apresentago aguda. Mohr e Hardy'” encontraram em sua série uma incidéncia
de apenas 0,6% (4 em 666 casos) de apoplexia hipofiséria, sendo que hemorragia significatiya e
necrose tumoral foram encontradas em 9,5% dos casos.

No grupo de 86 pacientes por nés estudados, portadores de adenomas hipofisérios de vérias
etiologias, encontramos 5 (5,81%) com apoplexia hipofisédria intra adenomatosa.

O aspecto histol6gico na apoplexia hipofiséria se caracteriza pela presenga de hemorragia no
interior do adenoma hipofisdrio em 9,6 a 17% dos casos'S. Os adenomas hipofisdrios sangram cerca
de 5,4 vezes mais frequentemente que os outros tumores intracranianos.

O quadro clinico apresenta discreto predominio no sexo masculino (1,5/1) e pode surgir desde
horas até dias da hemorragia tumoral. Em nossos pacientes houve predominio absoluto do sexo
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masculino, 4 homens e 1 mulher. A severidade da apresentagfo clinica estd na dependéncia do
tamanho do tumor. Pode se iniciar por sindrome quiasmética aguda (diminuigdo da acuidade visual,
alteragSes de campimetria e amaurose), além de oftalmoplegia, como em 80% de nossos casos,
hemorragia meningea ou acometimento dienceflico e/ou mesencefélico causando alteragSes de
nivel de consciéncia, desregulacfio das funcdes vitais como: hipotenséo, alteragdes de temperatura
corporal, disritmias cardiaca e respiratéria. Além disto, pode ocorrer les&o do nervo trigemio e do seio
cavernoso causando rinorréia, proptose ¢ papiledema. Existem também formas cronicas que sdo latentes
e, na maioria das vezes, s3o descobertas durante a interven¢do cinirgica. Estas nfio tém qualquer
caracteristica clinica ou neuro radiolégica especial.

Segundo McFadzen e col.'é, o quadro agudo, com cefaléia de inicio siibito que se acompanha de
rigidez de nuca e vomitos, ¢, frequentemente, confundido com hemorragia subaracnéide e por este
motivo a apoplexia hipofisdria permanece como de dificil diagndstico. Nos nossos pacientes, houve
presenca de cefaléia em todos (100%). Esses autores também chamam ateng#o para a forma de apoplexia
hipofisdria com quadro clinico menos caracteristico, como quando hi acometimento isolado da
motricidade ocular. Alertam que estes casos correspondem a acidentes vasculares intratumorais.

A sequéncia da alteragdo da motricidade ocular consiste no acometimento do 3° e em seguida do 6°
nervo craniano. A descompress3o cinirgica neste estdgio facilita a recuperag3o visual etambém a motricidade
ocular, mas principalmente previne a recidiva da apoplexia hipofisiria sob forma mais grave.

Os sintomas enddcrinos estdo relacionados a etiologia do adenoma hipofisirio, e/ou diabetes
insfpidus central transitério ou definitivo e hipopituitarismo. Em nossos pacientes, o hipopituitarismo
predominou como manifestagdo end6crina, sendo que 3 (60%), necessitaram de reposigdo hormonal
(corticoterapia e hormonio tiroidiano) prévia a cirurgia. Nenhum apresentou diabetes insipidus central
anterior ao ato operatdrio. Na evolugéo clinica houve predomfnio de pan-hipopituitarismo em 80%
dos nossos casos e s6 em 1(20%) diabetes insipidus central.

Virios fatores podem desencadear a apoplexia hipofiséria: radioterapia?, terapia com
bromocriptina?, uso de estrogénio®, gravidez®, traumatismo craniano'?, tratamento anticoagulante'®"*27,
trombocitopenia'®, elevagio da press@o intracraniana®!®, diabetes mellitus®%, hipertensdo arterial,
hipoparatiroidismo, tuberculose, tétano, insuficiéncia cardfaca congestiva , meningite, arterite temporal®s,
Nossos casos nio apresentaram evidéncia de nenhum destes fatores.

Para a maioria dos autores, a apoplexia hipofisdria € a manifestagfo clinica de um infarto
eventualmente hemorragico de um adenoma hipofisdrio. Qualquer que seja a circunstincia
desencadeante da apoplexia hipofiséria a fisiopatologia do infarto ¢ discutivel.

Diferentes mecanismos foram citados, no que se refere a vascularizagao da hipéfise''*;
compressdo arterial, anomalias microvasculares do adenoma, trombose venosa do sistema porta
hipofisério € mecanismo embdlico?. Existem também observagdes em que a causa da apoplexia
hipofiséria teria sido desencadeada por atividade fisica, evoluindo com cefaléia e hemianopsia
bitemporal® e, mesmo, durante um mergulho submarino? Sabe-se que o esforgo fisico acarreta
hiperfuncionamento da glandula hipofisaria semelhante aquele causado pelos testes de estimulagio endécring®,

Bernstein e col.? e Chapman e col.® atribuiram a fisiopatologia do infarto hipofisdrio aos
niveis elevados TRH(hormdnio liberador de tiretrofina), que induz a violenta variagdo do volume
sanguineo na glandula tumoral. Para Rovit € Fein?, a apoplexia hipofisdria ocorreria pela compressio
das artérias trabeculares pelo diafragma selar com isquemia ¢ necrose secundéria do tumor. Esta
teoria € interessante, mas nao pode ser aplicada a todos os casos, particularmente aos pequenos
adenomas sem expansio supraselar. O diagnéstico de certeza pode ser confirmado com a evolugio
do quadro clfnico.

A TC, que deve ser realizada inicialmente sem contraste, confirma somente a existéncia de
um processo isodenso ocupando a sela turca. Na literatura , o adenoma hipofis4rio, que evolui com
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hemorragia intratumoral, apresenta-se como uma lesdo de densidade média , heterogénea , que
diminui com o correr do tempo, € que, apds injegdo de contraste, forma um anel periférico ou um
“blush” tumoral homogéneo!4*,

A MRI de sela turca mostra lesdo intra-selar, onde o sinal € isointenso em T1, e hipointenso
em T2 quando ocorre necrose isquémica. £ o método de escolha para estabelecer o diagnéstico de
apoplexia hipofisria. A hemorragia intratumoral, descrita por L'Huillier e col."¥, aparece como a
forma de sinal hiperintenso em T1 e hipointenso em T2, na dependéncia da realizagdo precoce ou
tardia do exame (Figs 1 ¢ 2). A TC, feita imediatamente, permite o diagndstico, € nos d4 informagéo
a respeito de uma possivel hidrocefalia aguda devida a obstrug3o bilateral do forame de Monro®.

Répida descompressdo deve ser feita por via transesfenoidal ou por pungdo estereotdxica.
Adequada diminuigfio da pressdo intra-selar resultard em regressio dos sintomas diencefélicos, dos
sinais de compressdo quiasmética e das paralisias extraoculares. Nos casos em que a hemorragia
ndo se apresenta por sintomas e sinais especificos, o que ocorre é uma descoberta intraoperatdria
durante a ressec¢do do adenoma, o que permite muitas vezes distinguir o tecido patolégico da glindula
normal. Maccagnan e col.'®, estudando 12 pacientes com apoplexia hipofisaria, sugeriram o tratamento
conservador com corticoterapia (dexametasona) em pacientes sem queixas visuais ou alteragdes de
consciéncia. E preconizado que no pré operatério seja iniciada corticoterapia substitutiva, e reposigio
hidro eletrolftica’.

O prognéstico dos pacientes submetidos a cirurgia € bom , podendo haver recuperagdo de
campo visual e da motilidade ocular, na dependéncia do comprometimento prévio; 80% de nossos
pacientes com queixas visuais tiveram melhora das mesmas, E necess4rio haver cuidadosa avaliago
endécrina pés operatéria , ji4 que a maioria dos pacientes tem necessidade de reposic¢éo hormonal,
seja adrenal, tiroidiana ou gonadal®.

Os casos de apoplexia hipofisdria ndo tratados sdo fatais na maioria das vezes. Nos demais,
as queixas visuais persistem ou pioram ,assim como os sintomas de deficit end6crino. O material
necrético € substituido por cisto intrae/ou supra selar, sela vazia ou metaplasia escamosa. Aracnoidite
quiasmitica pode ser relatada como sequela tardia de apoplexia hipofisdria .
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