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MACROADENOMA DA HIPOFISE
Associado a Sarcoidose Pulmonar e Cutanea
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RESUMO
A sarcoidose ¢ uma doenca granulomatosa de etiologia desconhecida, que pode atingir
todos os orgdos e sistemas, afectando o Sistema Nervoso Central em cerca de 5% dos
doentes.
Apesar da regido hipotalamo-hipofisaria poder ser uma das areas envolvidas pela
neurosarcoidose, as lesdes pseudo tumorais sdo muito raras.
Descreve-se o caso de um doente do sexo masculino, de 42 anos, raga caucasiana,
seguido em consultas de Pneumologia e Dermatologia por sarcoidose pulmonar e
cutanea. Cinco meses apos o diagnostico iniciou corticoterapia com melhoria clinica e
imagioldgica evidente. Nos dois meses seguintes inicia quadro de alteragdes da visdo
e discreta diminuicao da libido, negando no entanto, outras queixas sugestivas de
hipofuncao hipotalamo-hipofisaria.
A avaliacdo laboratorial (doseamentos basais e provas de estimulagdo) mostrou a
existéncia de um panhipopituitarismo.
A RMN CE identificou volumosa lesdo, intraselar, com extensao supra-selar e para-selar
direita, determinando compressao do quiasma Optico, erosao do pavimento selar e
invasdo do seio cavernoso. A campimetria foi compativel com hemiandpsia bitemporal.
Para descompressdo quiasmatica e estudo histologico da lesdo, o doente foi submetido
a craniotomia frontal direita com exérese subtotal da lesdo hipofisaria. O diagndstico
histolégico revelou adenoma da hipofise sem expressao hormonal imuno-histoquimica
(THNF). O doente iniciou radioterapia seis meses ap0s a terapéutica cirurgica.
Apesar da maior precisdo dos meios actuais de diagndstico, as lesdes hipofisarias
continuam a levantar dificuldades ao endocrinologista, sendo a sua identificagdo
fundamental para determinar a orientacdo terapéutica futura. Por vezes o diagndstico
definitivo s6 ¢ conhecido recorrendo a determinag@o histologica da lesdo (bidpsia/
cirurgia).
Salienta-se a raridade de casos descritos de associacao de sarcoidose e adenoma da
hipofise, o que levanta a dificuldade no diagnostico diferencial com a neurosarcoidose
a qual tem uma abordagem médica preferencial e progndstico diferente.
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PITUITARY MACROADENOMA ASSOCIATED WITH PULMONARY AND
CUTANEOUS SARCOIDOSIS - A CLINICAL CASE
Sarcoidosis is a granulomatous disease of unknown etiology that can affect all organs
and systems, including the central nervous system in approximately 5% of patients.
Although the hypothalamo-hypophyseal system may be one of the areas affected by
neurosarcoidosis, pseudotumoral lesions are very rare.
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This paper reports the case of a 42-year-old male Caucasian patient followed by the
Pneumology and Dermatology services for pulmonary and cutaneous sarcoidosis.
Corticotherapy was initiated five months from diagnosis and the patient showed clear
clinical and imagiological signs of improvement. In the following two months, the patient
experienced visual disturbances and a slight decrease in libido, but denied having other
symptoms associated with hypothalamo-hypophyseal hypofunction.

Laboratorial evaluation (basal determinations and stimulation tests) revealed
panhypopituitarism.

The EC-NMR showed a bulky intrasellar lesion extending into the suprasellar and right
parasellar regions, with evidence of optic chiasm compression, erosion of the floor of
the sella and cavernous sinus invasion. Campimetry showed a bitemporal hemianopsia.
For the purposes of chiasmatic decompression and histological study of the lesion the
patient underwent a right frontal craniotomy, with a subtotal resection of the hypophyseal
lesion. The histological diagnosis revealed a pituitary adenoma with no
immunohistochemical expression. The patient began radiotherapy six months after
surgery.

Although today’s diagnostic tools allow for a high degree of accuracy, hypophyseal
lesions still present problems to the endocrinologist as their identification is essential
for determining the appropriate treatment. At times the final diagnosis is only achieved
after a histological identification of the lesion (biopsy/surgery).

It should be noted that the described cases of association between sarcoidosis and
hypophyseal adenoma are very rare, making the differential diagnosis with
neurosarcoidosis difficult — a condition which has a preferential medical approach and

a different prognosis.
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INTRODUCAO

O envolvimento da regido hipotalamo-hipofisaria por
processos granulomatosos, infiltrativos ou autoimunes, ¢
uma causa rara de disfung@o hipotalamica ou de hipopi-
tuitarismo de causa ndo vascular!.

A sarcoidose ¢ uma doenga granulomatosa multisisté-
mica, que pode afectar o Sistema Nervoso Central (SNC) e
periférico em cerca de 5% dos doentes. A neurosarcoido-
se pode constituir um desafio diagndstico, sobretudo se
surge apenas com localizagdo cerebral e sem manifesta-
¢oes sistémicas. As localizag¢des cerebrais mais frequen-
tes s3o meningea e para-meningea, hipotalamo-hipofisaria,
e nos pares cranianos?. O envolvimento parenquimatoso,
sobretudo periventricular e do revestimento ependimario,
também ¢ frequente’. Raramente, a neurosarcoidose sur-
ge como uma massa intracraniana. No entanto, ultimamente
tém sido descritos varios casos de granulomas intracrania-
nos, refor¢ando a ideia de que a sarcoidose pode pratica-
mente mimetizar qualquer lesdo tumoral intracraniana .

Serve o presente caso clinico para chamar a atengdo
para a importancia do diagnoéstico diferencial entre a neu-
rosarcoidose ¢ um tumor hipofisario, na presenga de volu-
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mosa massa hipofisaria associada a hipopituitarismo, no
contexto de uma sarcoidose sistémica.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 42 anos, militar no activo,
com os diagnosticos de sarcoidose cutdnea e pulmonar,
seguido nas consultas de Dermatologia e Pneumologia. O
diagnostico de sarcoidose cutanea foi efectuado apos
bidpsia cutanea, e o de sarcoidose pulmonar foi confirma-
do por TAC toracica (figura 1).

Cinco meses apds o diagnostico inicia corticoterapia
(prednisolona 40 mg/dia) com melhoria imagioldgica evi-
dente e normalizacdo das provas de funcdo respiratoria.

Nos dois meses seguintes, inicia quadro de diminui-
¢do da visao e discreta diminui¢do da libido. Nesta altura
foi enviado as consultas de Oftalmologia e Neurologia,
verificando-se ao exame objectivo a presenga de restrigao
bitemporal dos campos visuais, confirmada por campimetria
(figura 2). O exame neuroldgico era normal. O doente foi
submetido a RMN CE que revelou: ...
ocupando o espaco intra-selar, apresentando extensdo

volumosa lesdo

supra-selar e para-selar direita ... expansdo da loca se-
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Fig. 1 - Fibrose intersticial com padrdo em favo de mel ...
multiplas adenopatias mediastinas e hilares bilaterais ... figado
e bago aparentemente homogéneos. A existéncia de fibrose
intersticial determina o estadio 1V.
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Fig. 2 - Restri¢do bitemporal dos campos visuais.

lar, com erosdo/remodelag¢do do pavimento e dorso;
obliteragdo parcial da cisterna supra-selar determinan-
do compressdo do quiasma optico ... extensdo ao seio
cavernoso direito ... os aspectos, descritos, traduzem mais
provavelmente macroadenoma hipofisario. (figura 3).

Perante este quadro clinico, o doente foi enviado a
consulta de Endocrinologia. Queixava-se apenas de dimi-
nuic¢do da libido. Ao exame objectivo ndo apresentava si-
nais sugestivos de hipopituitarismo. A avaliagdo analitica
efectuada, revelou hipogonadismo hipogonadotréfico e
cortisolémia no limite inferior do normal (Quadro I).

Fez uma prova de hipoglicemia insulinica (com 0,15 U/
Kg) que demonstrou panhipopituitarismo (Quadro II).

A densitometria bifotonica da coluna lombar e colo do
fémur foi sugestiva de osteopénia ao nivel da coluna lom-
bar (Quadro III).

Nesta altura, e perante o quadro de volumosa massa
da regido selar associada a sarcoidose cutinea e pulmo-
nar, colocou-se a duvida de diagndstico entre neurosar-
coidose e macroadenoma da hipéfise endocrino-inactivo.
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Fig. 3 - Volumosa lesao ocupando espaco intra-selar,
apresentando extensdo supra-selar e para-selar direita ...
expansdo da loca selar, com erosdo / remodelagdo do pavimento
e dorso; obliteragdo parcial da cisterna supra-selar
determinando compressdo do quiasma optico ... extensdo ao
seio cavernoso direito ... os aspectos descritos, traduzem mais
provavelmente macroadenoma hipofisario.

Quadro I - Doseamentos basais / pré-cirurgia

Valores normais

FSH 0,7 - 11,1 mUI/ml 2,6
LH 0,8 -7,6 mUl/ml 2,3
PRL 2,5 -17 ng/ml 7

TSH 0,4 — 4 pUI/ml 1,23
TaiL 0,8 — 1,9 ng/dl 0,79
ACTH 9 — 52 pg/ml 21,6
Cortisol 5 — 25 pg/dl 55
HGH 0 -7 ng/ml 0,2
IGF, 54 — 329 mg/ml 172
Testosterona T 2,6 — 16 ng/ml 1,04
SHBG 10 — 73 mmol/L 16,2
ACE plasmatico 8 — 52 UI/L 132

Quadro II - Prova de Hipoglicemia Insulinica / pré-cirurgia

0’ 30’ 45’ 60’ 75’ 120° 150

Glicemia 68 39 35 268 224
Cortisol 5,5 56 79 8,1 7,2 6,1
GH 0,11 0,12 012 0,13 0,13 0,04 0,05

Quadro III - Densitometria Ossea da coluna lombar e colo

femur
T score Z score
c°'“|'_‘:‘_":_':‘ba" 0,86 -2,1 -2,0
Colo fémur 0,97 0,3 0,9

O doente foi submetido a terapéutica cirrgica para
descompressao quiasmatica e estudo histoldgico da le-
sdo, tendo efectuado craniotomia frontal direita, com
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exérese subtotal da lesdo hipofisaria. O diagnostico foi de
adenoma da hipofise sem expressdo hormonal imuno-
-histoquimica.

Apds um periodo de diabetes insipida transitoria con-
trolada com desmopressina, ficou medicado com predni-
solona 7,5 mg/dia, levotiroxina 0,125 mg/dia, testosterona
250 mg 15/15 dias IM, alendronato 70 mg/semana e
carbamazepina 400 mg/dia.

Fez RMN CE de controlo em que mostrou:
macroadenoma hipofisario residual holoselar, que ocu-
pa e expande a loca selar com extensdo inferior intra-
-esfenoidal assimétrica de predominio direito. Extensdo
para o seio cavernoso direito, desviando lateralmente a
carotida intracavernosa ... ndo existem sinais de com-
pressdo das vias opticas anteriores. (figura 4).

Fig. 4 - Macroadenoma hipofisario residual holoselar, que ocupa
e expande a loca selar com extensdo inferior intra-esfenoidal
assimétrica de predominio direito. Extensdo para o seio
cavernoso direito, desviando lateralmente a cardtida
intracavernosa ... ndo existem sinais de compressdo das vias
opticas anteriores.

Houve nitida melhoria campimétrica, persistindo apenas
uma quadrantdpsia temporal superior esquerda (figura 5).

TR T | I
Figura 5 - Quadrantopsia temporal superior esquerda.
O diagndstico definitivo foi de macroadenoma da

hipéfise enddcrino-inactivo associado a sarcoidose
pulmonar e cutanea.
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Dada a impossibilidade de remog¢do completa da
lesdo hipofisaria pelo seu volume e caracteristicas
invasivas, o doente iniciou radioterapia adjuvante.

DISCUSSAO

Os tumores nao funcionantes da hipoéfise represen-
tam cerca de 25% de todos os adenomas hipofisarios>.
Habitualmente sdo macroadenomas e apresentam-se
com clinica relacionada com efeito de massa (cefaleias,
alteragdes da vis@o), com sintomas neuroldgicos, ou
ainda com hipopituitarismo®. A cirurgia transfenoidal
(ou mais raramente transfrontal) ¢ a principal forma de
reduzir as dimensdes do tumor (em 90% dos doentes)
e minorar a clinica relacionada com o efeito de massa’.
Cerca de 15% destes tumores tém recidiva aos 5 — 6
anos apoés ressecgdo cirirgica. A radioterapia adju-
vante pode ser necessaria nos tumores residuais para
evitar a recorréncia tumoral. As novas terapéuticas
farmacoldgicas para este tipo de tumor ndo tém de-
monstrado grande beneficio, pelo que a cirurgia
transfenoidal continua a ser a terapéutica de eleigdo.
No entanto, pequenos adenomas assintomaticos sem
compromisso visual, podem ser submetidos a uma vi-
gilancia adequada sem necessidade de intervengao
imediata®.

O envolvimento hipotalamo-hipofisario por doen-
cas granulomatosas, infiltrativas ou auto imunes, ¢
uma causa rara de disfuncdo hipotalamica adquirida
ou hipopituitarismo'. A sarcoidose é uma doenga gra-
nulomatosa multisistémica, que pode afectar o siste-
ma nervoso central e periférico em cerca de 5% dos
doentes’. A neurosarcoidose pode constituir um de-
safio diagnostico, sobretudo se surge apenas com lo-
calizagdo cerebral e sem manifestagdes sistémicas, le-
vando muitas vezes a necessidade de estudo
histologico da lesdo. E, no entanto, um diagndstico a
considerar em qualquer doente com sarcoidose diag-
nosticada e no qual surjam sintomas neurologicos de
novo. A terapéutica habitual ¢ médica, sendo os
corticosteroides os agentes mais utilizados na neuro-
sarcoidose. Outros imunosupressores adjuvantes tém
sido discutidos, no sentido de minimizar os efeitos
colaterais das altas doses de corticoides, como a
ciclosporina, a azatioprina, o metotrexato, a
ciclofosfamida, o clorambucil ou eventualmente a ra-
dioterapia!®. O prognéstico da neurosarcoidose nio
esta ainda completamente definido e depende da loca-
lizacdo das lesdes. 70% dos doentes tém uma forma de
doeng¢a monofasica, outros uma forma com recidivas
frequentes e ainda, os restantes, uma doenga com de-
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terioragdo progressiva. Cerca de 10% dos doentes, so-
bretudo os que tém envolvimento do SNC ou
hidrocéfalo, morrem quer pelo processo inflamatoério
em si, quer pelo tratamento efectuado!!-12,

A propdsito do doente apresentado, apesar de ser
possivel a coexisténcia de duas entidades diferentes,
como a sarcoidose ¢ o tumor hipofisario nédo
funcionante, numa revisdo extensa da literatura ape-
nas foi encontrado um caso publicado com esta asso-
ciagdo!3. Assim, existia a diivida entre tratar-se de um
processo inflamatorio de neurosarcoidose com envol-
vimento hipofisdrio, ou um tumor hipofisario nao
funcionante, pondo em causa a decisdo terapéutica
futura (cirurgia vs corticoterapia).

A avaliagdo clinica e laboratorial realizada néo per-
mitiu a orientagao do diagnodstico, ndo tendo sido pos-
sivel realizar o doseamento de CSF-ACE, dadas as di-
mensdes da lesdo e o risco inerente de complicacdes
da punc¢do lombar. A RMN CE, embora a favor de
macroadenoma da hipoéfise, ndo permitia excluir a pre-
senca de outro tipo de lesdo ocupando espago.

O caso foi discutido com outros servigos de endo-
crinologia, diferenciados no campo da neuroendocri-
nologia, persistindo a duvida diagnodstica e a atitude
terapéutica a tomar, tendo sido diferentes as suges-
tdes apresentadas pelos varios servigos. Optou-se pela
abordagem cirurgica para descompressao da via opti-
ca e confirmagao histoldgica da lesdo. Verificou tratar-
-se de um adenoma hipofisadrio sem expressao
hormonal imuno-histoquimica. Pela impossibilidade de
remoc¢ao completa da lesdo, o doente foi submetido a
radioterapia adjuvante.

Sendo raros os casos descritos de associa¢do en-
tre neurosarcoidose e adenoma hipofisario, e diferen-
tes as opgdes terapéuticas e prognostico, serve o pre-
sente caso clinico para chamar a atencao para a impor-
tancia do diagndstico diferencial entre estas duas en-
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tidades, no contexto de uma sarcoidose sistémica.
Neste caso, a analise histologica da massa permitiu o
diagnostico final e a decis@o terapéutica adequada,
permitindo a descompressao da via optica e evitando
uma terapéutica inadequada com altas doses de
corticoides e atraso na cirurgia o que poderia ter com-
prometido a vis@o do doente.
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