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RESUMO

E descrito o caso de paciente do sexo masculino, que teve dois eventos agudos
provavelmente relacionados entre si: o infarto agudo do miocardio (IAM) e a apoplexia
hipofisaria. A apoplexia hipofisaria nao foi diagnosticada de imediato, ainda que
houvesse achados clinicos sugestivos. Apds o cateterismo e angioplastia das
coronarias afetadas e, diante do surgimento de hiponatremia persistente, foi
identificado hipopituitarismo e imagem de lesdo expansiva selar sugestiva de apoplexia
hipofisaria. O caso discute a apresentacao clinica, os fatores que podem precipitar um
evento apoplético e as possibilidades terapéuticas para o paciente em questao;
destacando as inter relacbes existentes com procedimentos e medicacdes
habitualmente utilizadas na sindrome coronariana aguda.

A descri¢ao do caso ilustra a possibilidade da ocorréncia de apoplexia hipofisaria
no contexto de um evento coronariano agudo, e a importancia do reconhecimento
dessa entidade a fim de evitar as consequéncias negativas do hipopituitarismo, que se
tornam ainda mais deletérias diante de um paciente em emergéncia cardioldgica.
Soma-se a isso o fato de que a identificacdo do evento apoplético e a instituicdo
precoce de tratamento clinico ou cirurgico pode permitir a recuperagdo do

comprometimento visual e favorecer a preservacao dos eixos hipofisarios.



ABSTRACT

We describe the case of a male patient who had two acute events that were
probably related to each other: acute myocardial infarction (AMI) and pituitary apoplexy.
Pituitary apoplexy was not diagnosed immediately, although there were suggestive
clinical findings. After catheterization and angioplasty of the affected coronary arteries
and, in view of the emergence of persistent hyponatremia, hypopituitarism and an image
of an expansive sellar lesion suggestive of pituitary apoplexy were identified. The case
discusses the clinical presentation, the factors that can precipitate an apoplectic event
and the therapeutic possibilities for the patient in question; highlighting the
interrelationships with procedures and medications commonly used in acute coronary
syndrome.

The case description illustrates the possibility of pituitary apoplexy occurring in
the context of an acute coronary event, and the importance of recognizing this entity in
order to avoid the negative consequences of hypopituitarism, which become even more
deleterious in the presence of a patient in cardiac emergency. . Added to this is the fact
that the identification of the apoplectic event and the early institution of clinical or
surgical treatment can allow the recovery of visual impairment and favor the

preservation of the pituitary axes.



1 INTRODUGAO

O termo apoplexia hipofisaria (AH) é definido como infarto agudo e/ou

hemorragia da glandula pituitaria.

A incidéncia relatada na literatura varia de 4% a 20%, muito provavelmente
subestimada, devido a maioria dos casos permanecerem subclinicos (8) porém, em
alguns casos a ocorréncia da apoplexia pode promover risco de perda de viséo e
ocasionalmente risco de vida. Os pacientes encontram-se na faixa etaria de 37-58 anos

(3) e ha uma proporgao entre homens e mulheres que se aproxima de 2:1.

O diagndstico pode ser tardio devido as caracteristicas neurolégicas
inespecificas, porém mesmo que nao seja identificada uma causa clara para a
precipitacdo da apoplexia, o reconhecimento e o tratamento precoces sao de elevada
importancia. Apresentamos um caso em que houve o diagndstico de AH no contexto de

uma sindrome coronariana aguda.



2 RELATO DO CASO

Paciente sexo masculino, 57 anos, ex-tabagista, ex-usuario de drogas ilicitas
por 20 anos, tendo cessado ha 4 anos, sem outras comorbidades conhecidas,
informa que apos esforgo fisico extenuante, evoluiu com dor epigastrica e precordial
em aperto sem irradiacdo, com duracdo de cerca de 10 minutos, associada a
parestesia de membro superior esquerdo, palidez, sudorese, dispneia, cefaleia
intensa e amaurose de olho esquerdo. Nao apresentava oftalmoplegia. Procurou
atendimento 2 dias depois, devido a persisténcia dos sintomas.

Eletrocardiograma (ECG) da admissao hospitalar evidenciava infarto agudo do
miocardio de parede inferior com supradesnivelamento de segmento ST. Derivagbes
V3R e V4R nao evidenciaram infarto de ventriculo direito. Realizado cateterismo
cardiaco 05 dias ap6s admissao hospitalar sem intercorréncias, com realizagao de
angioplastia da artéria descendente anterior 12 dias apds cateterismo. Prévio a
realizacdo do cateterismo, exames laboratoriais revelavam soédio sérico de 131
mEqg/L e potassio sérico de 4,5 mEqg/L. Seguindo a realizagcdo do cateterismo,
paciente foi mantido em anticoagulacdo plena por 24h com enoxaparina e
manteve-se dupla antiagregacéao plaquetaria durante toda a internacgao.

Durante a internagdo, paciente mantinha queixa de cefaleia importante
prejudicando o sono noturno, a despeito de medicacdo analgésica. Apos 48h da
realizacdo do cateterismo, foi referido pelo acompanhante sonoléncia diurna
importante. Na evolugdo apresentou adicionalmente delirium, com desorientagao
temporoespacial, alucinagdes visuais e auditivas.

Na ocasiao foi identificado (4 dias apos cateterismo) hiponatremia sérica (Na:
119,7 mEqg/L), além de TSH 0,24 Ul/mL sem dosagem de T4 livre na amostra
coletada. Recebeu solucado fisioldgica hipertdbnica em diversas ocasides, porém o
sodio sérico apresentava leves oscilagées, nunca alcancando o limite inferior da
normalidade. A ressonancia de sela turcica com contraste, disponivel 28 dias apos
internacao, revelou entdo sela alargada por lesédo expansiva sdlida, heterogénea,
com componente suprasselar, hipersinal na sequéncia T1, inferindo componente

hematico e sinal intermediario em T2 medindo 2.4 x 2.3 x 1.9cm (LL x CC x AP),



deslocando cranialmente o quiasma Optico e tocando artéria carétida interna
esquerda (Knosp 1). Laboratério complementar apresentava cortisol de 8h inferior a
1,0 mcg/dL (valor de referéncia: 3,7-19,4), FSH: 0,2 mUI/mL (valor de referéncia:
0,95-11,95) TSH: 0.007 mcUIl/mL (valor de referéncia: 0,35- 4,94) T4L: 0.53 ng/mL
(valor de referéncia: 0,7-1,8) Prolactina: 0.54 (valor de referéncia: até 20 ng/dL);
Testosterona total: <10.00 (valor de referéncia: 86,49 - 788,22 ng/dL). Apds exames,
foi iniciado dexametasona 4mg 6/6 horas, que foi mantida durante 6 dias, seguido de
levotiroxina com melhora da queixa de cefaléia e sonoléncia mas melhora pouco
expressiva das queixas visuais. Posteriormente a dexametasona foi substituida por
prednisona. Apos inicio da reposicao corticotréfica, o sddio sérico manteve-se dentro

da normalidade.
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Grafico: variagao do sédio (meq/l) durante a internagao.

Campimetria realizada a época apresentava amaurose a esquerda e campo
visual preservado a direita. Na ocasido, foi também avaliado pela neurocirurgia , sem

indicagdo de procedimento neurocirurgico.



No seguimento ambulatorial realizado ajuste de dose, seguido de nova
imagem apos 3 meses da imagem inicial, que evidenciou glandula hipofisaria ainda
aumentada de volume porém com menores dimensdes, contendo lesao
heterogénea, com alto sinal em T1 e hipossinal em T2 predominantemente e
realgcando menos apds contraste que o restante do tecido hipofisario, medindo cerca
de 18 x 9 x 13mm. Haste hipofisaria desviada para a direita. Ptose de quiasma
optico. Reavaliado pela neurocirurgia, mantido em tratamento conservador. Aguarda

IGF-1 e prolactina diluida.
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Imagens A e B com cortes coronais e sagitais da RM de sela turcica. (A) primeira RM e (B)

cerca de 3 meses apos.
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3 DISCUSSAO

O caso abordado destaca a ocorréncia da associagao de dois eventos agudos
que podem estar relacionados entre si, favorecendo um pior prognostico, ou seja, uma

apoplexia hipofisaria no contexto de um evento coronariano agudo.

A apoplexia hipofisaria definida como infarto agudo e/ou hemorragia da glandula
pituitaria (1) ocorre mais frequentemente em adenomas hipofisarios pré-existentes (5).
Na maioria das vezes os pacientes desconhecem a existéncia do tumor até a

ocorréncia do evento.

Pode ocorrer em todos os tipos de adenomas, no entanto, € estatisticamente
mais comum em macroadenomas e adenomas ndo funcionantes seguidos de
prolactinomas (6)(7). A maioria dos casos acontece na presenga de um tumor de
crescimento rapido que ultrapassa o suprimento de sangue, resultando em infarto
isquémico, ou compressao da artéria hipofisaria superior contra a incisura
diafragmatica, ou por fragilidade dos vasos tumorais, ou ainda em uma situagao de
hipofluxo. No entanto, mesmo pequenos adenomas podem mostrar evidéncias de
hemorragia, em decorréncia da possibilidade de os adenomas hipofisarios terem alta
demanda metabdlica com angiogénese limitada, densidade de vasos sanguineos
reduzida em comparagdo com a glandula normal e associagédo a altas pressdes intra
selares documentadas em pacientes com macroadenomas hipofisarios (8). Cardoso e
Peterson postularam que uma vasculopatia intrinseca dos adenomas hipofisarios os

torna mais suscetiveis a infarto ou hemorragia (9).

A apoplexia pode ainda ser uma caracteristica de apresentacdo de outras
patologias selares, como cistos de fenda de Rathke. Em uma grande série de casos
conduzida por Jho et al., 10% dos episddios apopléticos ocorreram em lesdes nao
hipofisarias, incluindo cistos de fenda de Rathke (7). A glandula normal também pode
ser acometida, principalmente no contexto de gestacao, radioterapia, plaquetopenia e
ainda em decorréncia do uso de medicagbes como estrogénios orais, agonistas

dopaminérgicos e também anticoagulantes, isossorbida e terapia antiplaquetaria. Na
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literatura, € descrito casos de apoplexia hipofisaria em macroadenomas precipitados

pela combinagao enoxaparina, aspirina e clopidogrel (13).

E relatado ainda que determinadas cirurgias (particularmente bypass coronario)
podem também precipitar um evento apoplético na hipdfise (2). Alguns autores
postulam que isso também pode acontecer em outras situagdes de estresse sistémico
agudo como infarto agudo do miocardio e infeccdo grave. Nesse contexto ha uma
estimulacdo excessiva da glandula para produgdo de mais cortisol na tentativa de
responder ao estimulo agudo, o que funcionaria como fator precipitante para a

apoplexia (8).

No caso apresentado, a historia inicialmente sugere que ambos os eventos
possam ter ocorrido de forma simultdnea, uma vez que a dor toracica e a cefaleia
acompanhada de amaurose em olho direito se apresentaram concomitantemente, néo
sendo possivel estabelecer uma cronologia dos fatos. No entanto, na ocasiéo, diante
da emergéncia da evidéncia clinica, laboratorial e eletrocardiografica de 1AM, as
demais queixas foram postergadas ou mesmo negligenciadas, a fim de priorizar a
resolugdo da emergéncia cardioldégica que se apresentava. Importante ressaltar que
nao houve a identificagdo e consequentemente tratamento da insuficiéncia dos
horménios hipofisarios previo a realizagao de cateterismo cardiaco e angioplastia, uma
vez que o diagnostico da apoplexia ocorreu cerca de 28 dias apos a admissao. Apesar
desse fato, os procedimentos invasivos realizados nao precipitaram crise adrenal ou
qualquer complicagao justificavel pela ndo resposta adequada ao estresse proprio das
intervengdes realizadas, contrariando a hipétese de ocorréncia simultanea dos eventos,
visto que em outros casos relatados na literatura com hipopituitarismo nao identificado
inicialmente (14; 15) os pacientes descritos cursaram com evolug¢ao desfavoravel apos
o evento coronariano agudo (15) ou mesmo apds angioplastia (14). Além disso, a
hiponatremia leve identificada a admissdo ndo se demonstrou persistente, sé havendo
nova identificacdo de hiponatremia, dessa vez sintomatica, apds o cateterismo. Nao é
possivel descartar a possibilidade de o evento coronariano, seu tratamento

(anticoagulagao, nitrato de isossorbida, terapia antiplaquetaria), e o estresse do
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procedimento invasivo para investigacdo (realizacao cateterismo cardiaco) ter
precipitado a ocorréncia de apoplexia ou de um novo sangramento apos um evento
apoplético inicial resultando em dano adicional da funcao hipofisaria, uma vez que a
hiponatremia e sintomas neurolégicos como piora nivel de consciéncia s6 foram

identificados posteriormente.

Importante enfatizar que a apresentagdo clinica ndo necessariamente
manifesta-se agudamente. Nos casos de apresentacdo aguda da AH, torna-se mais
facil a suspeita diagndstica diante dos sintomas de cefaleia retro orbitaria intensa,
oftalmoplegia, déficits neurolégicos, coma ou até mesmo morte. No entanto, a
apoplexia hipofisaria pode se apresentar insidiosamente ou com sintomas subagudos,
durante dias ou semanas. Sinais e sintomas de hipopituitarismo sdo um indicador
importante, por ndo estarem frequentemente presentes em patologias que fazem
diagndstico diferencial com a doenga: hemorragia subaracndéide, meningite, encefalite,
trombose do seio cavernoso, tumores selares e parasselares (1). As publicagdes
referem que em torno de 45-80% dos pacientes com AH irdo apresentar deficiéncia de
um ou mais hormdnios hipofisarios (17). Segundo, Nakhleh e Assaliya, as deficiéncias
hormonais hipofisarias de longo prazo sdo mais comuns em pacientes com apoplexia
hipofisaria em macroadenomas com microadenomas tendo um progndstico mais

favoravel (10).

Vale destacar que a hipoprolactinemia que pode estar presente na apresentagao
serve como marcador que indica menor probabilidade de recuperacdo do
hipopituitarismo apds descompressédo cirurgica (17). No entanto, diante de um
macroadenoma € necessario garantir que a prolactina foi diluida para evitar a
possibilidade de efeito-gancho, que promove valores falsamente reduzidos. Resolugao
de estados de hiperproducdo de hormoénios hipofisarios tém sido descritos, sendo a

maioria tumores produtores de GH.

A identificagcdo da apoplexia e consequentemente da insuficiéncia de eixos
hipofisarios com o inicio da reposicao foi crucial para corre¢cao da hiponatremia no caso
relatado. A hiponatremia, independente da etiologia, € um preditor importante de

mortalidade no IAM (12). E postulado que ha a ativacado de varias vias hormonais que
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irdo resultar no aumento da secrecdo nao osmotica de vasopressina, retencao de
eletrdlitos e agua livre pelo rim levando a uma redugdo na concentragdo seérica de
sodio. A hiponatremia também pode agravar a doenca de base (12) e piorar o

prognodstico dos pacientes.

Os exames de imagem tém papel de destaque para esclarecimento diagndstico
na AH. A tomografia de cranio, geralmente por ser o exame mais disponivel, € o
primeiro a ser realizado. Geralmente evidencia massa selar / supra selar associada a
hemorragia intralesional, isquemia ou necrose da glandula. A ressonancia magnética
(RM) é a modalidade de imagem de escolha e permite a confirmag¢do do diagnostico
em 90% dos casos. O achado caracteristico € uma massa selar/supra selar aumentada
com realce periférico em torno de um centro hipointenso, porém nao existe imagem
patognomonica. Alguns achados da ressonancia podem sugerir se o evento apoplético

encontra-se em fase aguda, subaguda ou cronica.

Uma questao frequentemente discutida é a escolha se tratamento cirdrgico ou
conservador. A primeira intervengao apos o diagndstico de AH deve ser a estabilizagao
hemodinamica, correcido dos disturbios eletroliticos e administragcao de corticosteroide
com monitoramento rigoroso dos sintomas visuais. A opg¢ao pelo tratamento cirurgico &
indicada quando ha piora oftalmolégica ou do estado de consciéncia, devendo o
procedimento ocorrer precocemente, preferencialmente dentro de 7 dias apds inicio
dos sintomas, para garantir a recuperagao visual e a preservagao dos eixos. A
recuperagdo visual é menos provavel em pacientes com cegueira monocular ou
binocular (17). O tratamento conservador inclui a reposicdo de todos os eixos
deficitarios, e uso de glicocorticéides em uma dose suprafisiolégica para reduzir o
edema local. Uma sugestdo de dose seria dexametasona 8 a 16 mg por dia ou
hidrocortisona 50 mg intravenosa - a cada 6 horas (1). A avaliagédo também da hipdfise
posterior, também pode ser necessaria visto que € descrito que em até 16% pode

haver desenvolvimento de diabetes insipidus (2).

No caso relatado, o atraso na identificacdo da AH e, portanto, na indicacdo de
tratamento comprometeria resultados de uma possivel descompressao cirurgica em

relagao a recuperagao dos eixos e a reversao da cegueira. Além disso, alguns sinais
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indicativos apresentados pelo paciente e ja citados previamente como a presencga de
baixas concentragdes de prolactina que esta relacionada a menor probabilidade de
recuperacao hipopituitarismo e ainda a presenga de cegueira monocular, onde ha relato
de melhora apenas em casos de descompressao nos primeiros 8 dias de sintomas,
favoreceram a opgéo pelo tratamento clinico. Somado a isso o paciente teve boa

resposta ao tratamento conservador, com resolucao dos sintomas.

Na apoplexia hipofisaria, o seguimento da imagem deve ser realizado com RM
trés a seis meses apds o evento, anualmente nos cinco anos seguintes e entéo,

bianualmente (9).



15
4 CONCLUSAO

Este relato reforca a importdncia de um alto indice de suspeicdo para o
diagndstico de apoplexia hipofisaria, especialmente no contexto de uma sindrome
coronariana aguda impactando em desfechos positivos com instituicdo precoce do
tratamento. Ainda que nao seja frequente o relato da associagao da AH e IAM, diversos
fatores podem concorrer para a ocorréncia das duas entidades em intervalos temporais
adjacentes. O nao reconhecimento da AH em um paciente com IAM pode comprometer

a evolugao do paciente, afetando o seu prognéstico.
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