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RESUMO

FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO DE APOPLEXIA HIPOFISARIA ELABORADO A
PARTIR DO PERFIL DE PACIENTES ATENDIDOS EM HOSPITAL TERCIARIO DE
FORTALEZA ENTRE OS ANOS DE 2001 E 2015

Raquel Cavalcante de Vasconcelos - Pés-graduagao Strictu Sensu em Ciéncias Médico-Cirurgicas do Departamento de Cirurgia da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara (grau de Mestre). Dezembro de 2020. Orientador Professor Doutor Sergio
Botelho Guimaraes.

Apoplexia hipofisaria € uma entidade clinica rara que ocorre devido a uma
hemorragia ou infarto na hipdfise, frequentemente relacionada a um tumor hipofisario
nao diagnosticado previamente. O presente estudo, retrospectivo descritivo, teve como
objetivo avaliar o perfil dos pacientes atendidos no Hospital Geral de Fortaleza, no
periodo de 2001 a 2015 com o diagndstico clinico e radioldgico de apoplexia hipofisaria
e elaborar um fluxograma de atendimento. Foram avaliados 40 pacientes, nos quais a
idade média foi de 45,9 anos, com predominio do sexo masculino (70%), e presenga de
tabagismo em 42,4% e etilismo em 33,3% dos pacientes. Dentre as comorbidades
prévias ressaltam-se hipertensdo arterial (40%) e diabetes mellitus (20%). O tumor
hipofisario foi evidenciado em 90% dos pacientes, no entanto, somente 2,7% dos
pacientes tinham conhecimento da existéncia do tumor. Foram relatados sinais e
sintomas de anormalidades enddcrinas prévios ao evento, tais como amenorréia em 25%
das mulheres, adinamia em 17,5%, e nauseas e vomitos em 17,5% dos pacientes. Dos
sinais e sintomas relatados durante o evento, a cefaléia predominou (92,5%), seguida
por déficit visual (60%) e vémitos (47,5%). Dos eixos hormonais acometidos na vigéncia
da apoplexia, houve predominio do eixo corticotrofico (82,5%) seguido pelo
gonadotroéfico (80%) e tireotrofico (77,5%). Quanto a campimetria visual, a hemianopsia
bitemporal esteve presente em 72,7% dos casos. Dentre os fatores precipitantes, foi
relatado o uso de aspirina em 5% dos pacientes. Na avaliagdo de imagem, houve maior
ocorréncia de macroadenoma hipofisario em 87,5% dos casos. O tipo de tumor
predominante foi o adenoma n&o funcionante (77,7%), e na avaliacao de resultados de
bidpsia houve maior incidéncia de adenoma (83,3%). O tratamento de escolha foi o
cirargico (80%). Nao apresentaram complicagdes clinicas apos o tratamento 77,5% dos
pacientes. Apds o tratamento, observou-se sela vazia em 68,5%, melhora da
oftalmoplegia em 58,6%, e melhora do déficit visual em 54,2% dos pacientes. Houve
reposicdo a longo prazo de corticoide (85%) e levotiroxina (85%). A avaliacdo das
diversas caracteristicas clinicas e endécrino-metabdlicas encontradas nestes pacientes,
de fatores precipitantes da apoplexia hipofisaria, das caracteristicas do tumor, do
tratamento adotado e dos desfechos clinicos serviram de guia para a criagdo de um
fluxograma de atendimento para pacientes com apoplexia hipofisaria.

Palavras-chaves: Apoplexia hipofisaria, tumor hipofisario, déficit visual, cefaléia,
fluxograma de atendimento.
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ABSTRACT

PITUITARY APOPLEXY ATTENDANCE FLOWCHART DRAWN FROM THE PROFILE
OF PATIENTS ATTENDED AT A TERCIARY HOSPITAL IN FORTALEZA BETWEEN
2001 AND 2015.

Raquel Cavalcante de Vasconcelos - Strictu Sensu Postgraduation in Medical Surgical Sciences,
Department of Surgery, Faculty of Medicine, Federal University of Ceara (Master's degree). Advisor Sergio
Botelho Guimaraes PhD.

Pituitary apoplexy is a rare disorder that occurs due to a hemorrhage or infarction
in the pituitary gland, frequently it occurs in an undiagnosed pituitary tumour. This is a
descriptive retrospective study intended to evaluate the profile of patients treated at the
Hospital Geral de Fortaleza, in the period between 2001- 2015, with the clinical and
radiological diagnosis of pituitary apoplexy and create an attendance flowchart. Forty
patients were studied, the average age was 45.9 years with a male predominance (70%),
history of smoking and alcohol consumption in 42.4% and in 33.3% of patients,
respectively. Among the comorbidities there was the occurrence of hypertension (40%)
and diabetes mellitus (20%). The pituitary tumor was evident in 90% of patients, however,
only 2.7% of the patients had knowledge of the existence of the tumour. There were
reported signs and symptoms of endocrine abnormalities prior to the event, such as
amenorrhea in 25% of women, 17.5% of the patients had malaise, nausea and vomiting
in 17.5%. Among the signs and symptoms reported during the event, headache
predominated (92.5%), followed by visual impairment (60%) and vomiting (47.5%). As
regard to hormone dysfunction in the presence of apoplexy, there was predomination of
the corticotrophic axis (82.5%) followed by gonadotrofic (80%) and the thyrotrofic
(77.5%). As for the visual campimetry, the bitemporal hemianopia was present in 72.7%
of cases. Among the precipitating factors it was reported aspirin use in 5% of patients. In
the image evaluation it was higher the occurrence of pituitary adenoma in 87.5% of cases.
The predominant type of tumor was nonfunctioning adenomas (77.7%), and the
evaluation of biopsy results showed higher incidence of adenoma (83.3%). The treatment
of choice was surgical (80%). No clinical complications were reported after treatment in
77.5% of patients. After treatment, there was the finding of empty sela in 68.5%, improved
ophthalmoplegia in 58.6%, and improvement in the visual deficit in 54.2% of patients.
There was long term treatment with corticosteroids (85%) and thyroxine (85%). The
evaluation of various clinical and endocrine-metabolic characteristics found in these
patients, the precipitating factors of pituitary apoplexy, the tumour characteristics,
treatment and clinical outcome served as a guide for setting up a treatment protocol for
patients with pituitary apoplexy.

Key-words: Pituitary apoplexy, pituitary tumour, visual impairment, headache, attendance
flowchart.
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1. INTRODUGAO

1.1 Apoplexia Hipofisaria

Apoplexia hipofisaria € caracterizada por infarto agudo e/ou hemorragia da
glandula hipdfise. O termo apoplexia hipofisaria foi cunhado por Brougham em 1950, e o
caso indice foi, de fato, descrito por Bailey, em 1898 (BAILEY, 1898; ROLIH et al., 1993).
Exame de imagem, alteragcbes hormonais e avaliacdo histopatolégica podem detectar
hemorragia hipofisaria assintomatica, conhecida como apoplexia subclinica
(RAJASEKARAN et al., 2011; MAYOL DEL VALLE et. al., 2020). Apoplexia significa
"ataque subito" em grego, e, como resultado, um aumento abrupto do volume de tecido
dentro da regido selar que pode causar dor de cabeca, deficiéncia visual, paralisia de
nervos cranianos e, até mesmo, perda da consciéncia, além de poder causar deficiéncia
de hormoénios hipofisarios. Na maioria dos casos, a apoplexia envolve um adenoma,
anteriormente n&o diagnosticado. Apesar de rara, a condigdo deve ser reconhecida e

tratada adequadamente, pois pode, de fato, ser uma ameaca a vida.

1.2 Aspectos Epidemiolégicos

A apoplexia hipofisaria € rara, com uma prevaléncia estimada em 6,2 casos por
100.000 habitantes (FERNANDEZ et al., 2010) e incidéncia de 0,17 episédios por
100.00 pessoas por ano (RAAPPANA et al., 2010). A apoplexia ocorre em 0,6% a 10%
dos adenomas hipofisarios tratados (NAWAR et al., 2008) e o seu risco em adenomas
n&o-funcionantes é 0,2-0,6 eventos por 100 pessoas por ano (FERNANDEZ-BALSELLS
et al., 2011; SIVAKUMAR et al., 2011).

Normalmente, a apoplexia hipofisaria ocorre na quinta ou sexta década de vida,

com uma preponderancia no sexo masculino. Em adolescentes, trata-se de uma
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entidade muito rara (JANKOSWSKI et al., 2015). Entre 60% e 80% dos casos, o
adenoma hipofisario ndo era uma condigdo conhecida anteriormente (RAJASEKARAN
etal., 2011).

1.3 Condigoes Clinicas Associadas

Macroadenomas (tumores maiores ou igual a 1cm), especialmente nao-
funcionantes e prolactinomas (tumores produtores de prolactina), sdo mais suscetiveis a
apoplexia. No entanto, uma série de casos de apoplexia em 14 microadenomas (tumores
menores que 1cm) foi relatada (RANDALL et al., 2010). Invaséo do seio cavernoso pode

ser um fator associado a apoplexia hipofisaria (CINAR et al., 2013).

Embora a apoplexia hipofisaria geralmente ocorra em adenomas; também tem
sido descrita em lesbes nao-adenomatosas, incluindo hipofisite (DAN et al., 2002;
HUSSAIN et al., 2014), metastase hipofisaria, especialmente a partir de carcinoma de
células renais (CHHIBER et al., 2011), craniofaringeoma, cisto da bolsa de Rathke e
tuberculoma selar (CAPATINA et al., 2015).

Apoplexia hipofisaria pode ainda ocorrer apds traumatismo craniano ou fratura da
base do cranio, em associagdo com hipertensao arterial e diabetes mellitus, anemia
falciforme, choque hipovolémico agudo (ARAFAH et. al., 1990), cirurgia de grande porte,
gravidez, irradiagéo, terapia anticoagulante, coagulopatia secundaria a insuficiéncia
hepatica (SEMPLE et al., 2007), e administragdo de drogas como hormoénio liberador
tireotropina (TRH), hormdnio liberador de gonadotrofinas (GnRH), bromocriptina, ou
cabergolina, analogo da somatostatina (HANDS et al., 2007; WANG et al., 2007,
BALARINI et al., 2008).
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1.4 Fisiopatologia

A fisiopatologia precisa nao é completamente compreendida. No entanto, uma
hipotese proposta envolve a oclusdo vascular devido ao crescimento do tumor, com
redugdo do fluxo normal de sangue e o surgimento de neovascularizagdo anormal
tumoral. O RNAm de VEGEF (fator epitelial endotelial vascular) parece estar aumentado
em tumores hipofisarios, especialmente nos adenomas hipofisarios nao-funcionantes, e
pode estar relacionado com a vascularizagcdo anormal (MOLLER+GOEDE et al., 2011).
A medida que o gatilho, habitualmente nao identificado, é ativado, a vasculopatia pode
ocorrer em tumores apopléticos (MUTHUKUMAR, 2020).

Quatro categorias de fatores desencadeantes sao sugeridas (PROUST et al,,
1995):

1. Reducédo do fluxo vascular: cirurgia, especialmente na cirurgia cardiaca, a

radioterapia, pos-anestesia espinhal;

2. Aumento agudo do fluxo de sangue (ARAFAH et. al., 1990): atividade fisica,

hipertensao arterial sistémica;

3. Estimulacao hipofisaria: testes de estimulo hipofisarios, especialmente com
TRH e analogos de GnRH;

4. Disturbios de coagulagao: trombocitopenia, anticoagulagao.

Os fatores precipitantes podem ser identificados em cerca de 40% dos casos,
sendo hipertensao arterial a mais frequente (RAJASEKARAN et al., 2011).

1.5 Apresentacgao Clinica

A apoplexia hipofisaria € muitas vezes uma emergéncia enddcrina (LUBINA et al.,
2005). A condigcado pode evoluir ao longo de 1 a 2 dias, e os pacientes geralmente

apresentam-se com dor de cabeca intensa e paralisias oculares ou defeitos de campo
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visual. Colapso cardiovascular, perda na consciéncia, rigidez de nuca, e, por vezes, a
hipoglicemia podem ocorrer. Em sua apresentagdo mais dramatica, a apoplexia provoca
o aparecimento subito de dor de cabeca insuportavel, diplopia, devido a compressao

sobre o nervo oculomotor e hipopituitarismo.

Todas as deficiéncias hormonais hipofisarias podem ocorrer, mas o aparecimento
subito da deficiéncia de horménio adrenocorticotrofico (ACTH) e, consequentemente, de
cortisol € o mais grave porque pode causar hipotensao com risco de vida. O subito
alargamento da regiao selar, devido a hemorragia aguda ou infarto, resulta em uma gama
de manifestagdes clinicas agudas (dor de cabecga intensa, perda visual, diplopia,
hipopituitarismo) (CAPATINA et al., 2015). Os sintomas clinicos agudos e a imagem

evidenciando les&o hipofisaria com sangramento confirmam o diagndstico.

No entanto, a apresentacao clinica da apoplexia hipofisaria pode ser variavel,
inclusive podendo apresentar-se de forma assintomatica. Cefaléia € a queixa mais
comum (76 a 87%), seguida por deficits visuais (56 a 72%), paralisias oculares (40 a
45%) e diabetes insipidus (8%) (GLEZER et al., 2008). Podem ocorrer tanto o
hipopituitarismo quanto a “cura” de hipersecregcédo hipofisaria de tumores secretores
(como Doenga de Cushing, Acromegalia, Prolactinoma) apds a apoplexia hipofisaria
(SEMPLE et al., 2007; CHANSON et al., 2004; BILLS et al., 1993).

1.6  Diagnéstico Diferencial

Os diagnosticos diferenciais mais comuns sdo hemorragia subaracnoide,
meningite bacteriana, acidente vascular cerebral, craniofaringeoma, trombose do seio
cavernoso, enxaqueca, neurite retrobulbar e infarto hemorragico do cisto da bolsa de
Rathke. E importante ressaltar que adenomas da hipéfise podem coexistir com
aneurismas cerebrais a uma taxa de 7,4% (GLEZER et al., 2015; MAYOL DEL VALLE et
al., 2020).
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A Sindrome de Sheehan (SS) € uma causa de hipopituitarismo e se desenvolve
como resultado da necrose hipofisaria isquémica devido a hemorragia pos-parto grave.
Durante a gestagédo ocorre um aumento do volume hipofisario porém a sela turcica tem
tamanho limitado e em alguns casos de complicagbes obstétricas pode ocorrer
coagulagao intravascular disseminada. O conjunto destes fatores sdo propostos como a
patogénese da Sindrome de Sheehan (SS). As deficiéncias hormonais sao variaveis,
desde deficiéncia de um unico horménio ao panhipopituitarismo. Além da deficiéncia
hipofisaria tipica, sintomas como anemia, pancitopenia, osteoporose, prejuizo nas
fungdes cognitivas e prejuizo na qualidade de vida também estdo presentes nesses
pacientes (KILICLI et al., 2013).

1.7  Aspectos Radiolégicos

A imagem da apoplexia hipofisaria (Tomografia Computadorizada ou
Ressonancia Nuclear Magnética) geralmente revela sinais de hemorragia intrahipofisaria
ou intra-tumoral, com compressao de parénquima hipofisario normal, bem como sinais

de hemorragia selar e parasselar em casos mais graves (ELSASSER et al., 2005).

Embora a tomografia computadorizada de cranio (TC) seja mais facil de obter, &
menos sensivel para o diagnostico de lesdes da hipéfise. Em uma série retrospectiva, a
tomografia computadorizada identificou tumor hipofisario em 93% e hemorragia em 21%
dos casos, enquanto que a Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) identificou 100% e
88% dos casos, respectivamente (BRIET et al., 2015). A Tomografia Computadorizada
(TC) na fase aguda da apoplexia hipofisaria (nas primeiras 24 a 48 horas), geralmente
mostra massa com alta densidade ou heterogénea, sem administragdo do contraste, com

ou sem evidéncia de hemorragia subaracnoidea.

Por outro lado, a hemorragia hipofisaria aparece a Ressonancia Magnética como

lesdo hipointensa nas imagens em T1 e T2 na fase aguda, porém com um evidente sinal
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de alta intensidade nas imagens em T1 apos 7 dias (GLEZER et al., 2008; CHANSON et
al., 2004; BILLS et al., 1993). O liquido dentro da lesdo, mais bem visivel em imagens
sagitais, € altamente sugestivo de apoplexia hipofisaria, sendo util na diferenciagéo de
outras lesbes cisticas, como o cisto da Bolsa de Rathke, especialmente quando o
histdrico clinico ja for indicativo (RENNERT et al., 2007, HANDS et al., 2007).

1.8 Evolucao Endocrinolégica

Em sua maioria, os tumores da hipdfise séo benignos (Adenoma hipofisarios ou
pituitarios). Podem ser classificados em relagdo ao tamanho como microadenomas (<1
cm de diametro) ou macroadenomas (>1 cm). Também podem ser divididos em 2 grupos
em relagéo a sua produgao hormonal : funcionantes (quando o tumor produz horménios)
ou nao-funcionantes (quando o toumor nao produz hormdnios). Clinicamente podem
cursar com efeitos endocrinolégicos (no caso dos tumores funcionantes por produgao
hormonal e no caso dos nao funcionantes por prejuizo a fungao hipofisaria normal), ou

efeitos de compresséo das estruturas adjacentes.

Na suspeita de apoplexia hipofisaria, a avaliacdo hormonal é necessaria para
diagnosticar adenomas secretores, incluindo o prolactinoma, somatotropinoma

(acromegalia), corticotropinoma (doenga de Cushing), bem como hipopituitarismo.

Alguns pacientes podem se recuperar espontaneamente, mas podem
desenvolver insuficiéncia hipofisaria a longo prazo. Os pacientes que estdo totalmente
alerta e conscientes, sem sintomas visuais podem ser observados. A decisio de iniciar
a terapia com corticoides de altas doses depende do estado clinico (MACCAGNAN et
al.,1995), mas a alta incidéncia de disfungcdo adrenal antes ou depois do tratamento
indica a necessidade de reposicao, em dose de substituicdo ou em dose de estresse de

corticoide, na maioria dos casos.
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A funcdo hormonal hipofisaria comumente nao recupera apos a resolugao da
hemorragia aguda, e os pacientes necessitam de reposicdo hormonal adrenal,
tireotrofica, e/ou gonadal (RAJASEKARAN et al., 2011). A atrofia subsequente do tecido
necrosado hipofisario, muitas vezes, resulta no desenvolvimento de uma sela completa

ou parcialmente vazia evidente na RNM.

1.9 Evolucgao Oftalmolégica

A lesdo do nervo 6ptico ocorre secundaria a compressao, causando interrupgao
direta da condugdo axonal, comprometimento do fluxo axonal, desmielinizagcdo e
isquemia. Estes sado inicialmente reversiveis, mas com o tempo, podem se tornar
permanentes. Apdés compressao prolongada ou intensa, ocorre degeneragao axonal e
atrofia éptica irreversivel. Devido a redundancia das fibras das células ganglionares no
nervo optico, um grau de atrofia pode ser observado sem comprometer a fungéo visual
subjetiva; entretanto, a atrofia avancada resulta em déficits visuais permanentes néo
passiveis de resolugao apds a descompressao cirurgica (Abouaf et al., 2015; Kerrison et
al., 2000).

Os pacientes podem apresentar perda visual subita ou disfungao do nervo
craniano no quadro de apoplexia hipofisaria (Abouaf et al., 2015).

Defeitos de campo bitemporal, devido a compressao quiasmal, sdo o padrao
mais comum de perda visual; entretanto, os adenomas hipofisarios podem causar uma
ampla gama de complicagdes visuais, dependendo da natureza do contato com a via

optica (Lee et al., 2015; Ogra et al., 2014). Como na maioria dos pacientes o quiasma
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esta localizado diretamente acima da fossa hipofisaria, as fibras transversais inferonasais
sdo geralmente as primeiras a serem afetadas pelo crescimento do tumor para cima,
causando defeitos do campo supratemporal, respeitando o meridiano vertical. O
crescimento adicional do tumor leva a hemianopia bitemporal completa, pois todas as
fibras cruzadas no quiasma sao afetadas (Hollenhorst et al., 1973). Quando o quiasma
esta situado posteriormente, a expansao do tumor para cima causara compressao de um
ou de ambos os nervos oOpticos, levando a neuropatia éptica unilateral ou bilateral ou,
mais raramente, um escotoma juncional. A acuidade visual, a sensibilidade ao contraste
e a visdo das cores também podem ser prejudicadas devido a compressao do nervo
optico e atrofia da compressao prolongada. A acuidade € afetada menos comumente do
gue 0s campos visuais, presumivelmente porque a redugédo na acuidade visual ocorre
apos compressao prolongada do nervo éptico (Muskens et al., 2017).

A paralisia oculomotora dos nervos cranianos pode ocorrer devido a
compressao dos nervos Il (oculomotor), IV (troclear) e VI (abducente) devido a invasao
do seio cavernoso pelo adenoma ou apos apoplexia hipofisaria. Isso se manifesta como
diplopia, estrabismo, oftalmoplegia e possivel ptose (Abouaf et al., 2015, Ntali et al.,
2018; Chuang et al., 2011). A diplopia também pode ocorrer com hemianopia bitemporal
na auséncia de envolvimento dos nervos cranianos devido ao "slide de hemicampo". Isso
¢ atribuido a perda da sobreposi¢cao normal do campo temporal de um olho com o campo
nasal do outro. Essa sobreposi¢cédo permite a fusdo da imagem e estabiliza o alinhamento
ocular vertical. Quando esta fusao é perdida, ha incapacidade de manter o alinhamento
estavel dos dois campos nasais retidos e as imagens "deslizam" uma contra a outra

(Abouaf et al., 2015).
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Oftalmoplegia, que é comum, pode resolver espontaneamente ao longo do
tempo (MACCAGNAN et al.,1995). A recuperagdo pos-operatéria da fungédo visual
correlaciona-se inversamente com o tempo decorrido desde a paralisia do nervo craniano
e a hemorragia aguda (ZAYOUR et al.,, 2004), no entanto, melhora muitas vezes

independentemente se a cirurgia é realizada.

1.10 Tratamento

Desse modo, o tratamento da Apoplexia Hipofisaria pode ser cirurgico ou
medicamentoso (Dexametasona, 4 a 16 mg/dia endovenoso). Em geral, recomenda-se
cirurgia para os pacientes com alteragdo do nivel de consciéncia e aqueles que
apresentarem perda visual ou procurarem assisténcia médica antes de uma semana da
apoplexia. Indica-se conduta expectante, ou apenas o tratamento clinico com corticdide,
aos pacientes que nao apresentem alteragdo da motricidade ocular (WANG et al., 2007),
sem perda visual ou naqueles que forem avaliados tardiamente e tenham evoluido com
melhora espontanea da acuidade visual (CHANSON et al., 2004; BILLS et al., 1993,
MACCAGNAN et al.,1995).

Recomenda-se reposi¢ao de glicocorticéide, antes mesmo dos resultados das
dosagens hormonais, na fase aguda, uma vez que o hipopituitarismo é frequente na
apoplexia e o hipocortisolismo pode estar ligado ao aumento da mortalidade nesses
casos (MACCAGNAN et al.,1995).

A abordagem cirugica transesfenoidal € a de escolha, por ser menos agressiva
para o paciente. Além disso, o tumor apoplético € de mais facil ressecgdo (CHANSON et
al., 2004).
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2. OBJETIVOS

Justifica-se o presente trabalho sobre a apoplexia hipofisaria por ser uma doenca
grave e de alta morbidade e mortalidade, necessitando de tratamento especifico e de

urgéncia.

Assim, mostra-se importante compreender como os pacientes que apresentaram
apoplexia hipofisaria no Ceara manifestaram-se clinicamente, como foram conduzidos e
como evoluiram posteriormente. O trabalho propde contribuir para se tragar uma melhor
abordagem desses pacientes, diminuindo o impacto na morbi-mortalidade desta doenga
tdo grave. Serve também como modelo para aquisi¢do de protocolo de atendimento do
paciente com apoplexia hipofisaria admitido no Hospital Geral de Fortaleza (HGF),

deixando uma contribuicdo a comunidade cientifica.

Geral:

- Elaborar fluxograma de atendimento a partir do perfil dos pacientes atendidos
no Hospital Geral de Fortaleza, no periodo de 2001 a 2015, com o diagndstico

clinico e radioldgico de apoplexia hipofisaria.

Especificos:

- Descrever caracteristicas clinicas dos pacientes: idade, sexo, comorbidades
prévias associadas, habitos de vida, presenca de tumor e se ja tinham
conhecimento do diagndstico de tumor hipofisario previamente ao evento da

apoplexia.

- Avaliar associagado da data do evento da apoplexia com sazonalidade.
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Caracterizar condi¢gdes clinicas associadas previamente que se

correlacionam com disfungdes endocrinoldgicas.

Expor manifestacbes clinicas da apoplexia hipofisaria: sinais e sintomas
apresentados, eixos hormonais hipofisarios acometidos e alteragbes na
campimetria visual.

Referir fatores precipitantes nos pacientes que sofreram apoplexia hipofisaria.
Descrever caracteristicas do tumor: imagem evidenciada a Ressonancia
Nuclear Magnética de Hipdfise no evento, tipo de tumor (clinicamente e
radiologicamente) e bidpsia do tumor.

Relatar tratamento adotado: cirurgico ou clinico.

Referir desfechos clinicos apo6s tratamento: complicagdes clinicas, resposta

clinica e hormonal.
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3. PACIENTES E METODO

3.1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo restrospectivo descritivo.

3.2. Local da pesquisa

O estudo foi desenvolvido em um hospital terciario do setor publico da cidade de
Fortaleza, Ceara, Brasil- Hospital Geral de Fortaleza (HGF)- com pacientes do
ambulatério e da enfermaria do Servico de Endocrinologia e Metabologia, que

apresentaram apoplexia hipofisaria.

3.3 Populagédo e Amostra

A populacédo estudada foi composta de todos os pacientes que apresentaram
apoplexia hipofisaria no periodo de 2001-2015, que estavam em acompanhamento no
ambulatério de Endocrinologia ou que estiveram internados na Enfermaria de
Endocrinologia, na ocasiao da pesquisa. A amostra de pacientes foi listada por meio dos
atendimentos ambulatoriais, do banco de dados do Servico de Endocrinologia e

Metabologia do Hospital Geral de Fortaleza, e da revisdo de prontuarios.
Foram adotados os seguintes critérios:

Critérios de incluséo:

» Paciente de qualquer idade e sexo.
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+ Paciente com diagnostico de apoplexia hipofisaria, clinicamente e

radiologicamente.

Critérios de excluséo:

* Pacientes com diagnostico de Sindrome de Sheehan.

3.4 Aspectos Eticos

Somente foram avaliados os pacientes que autorizaram a revisdo de seus

prontuarios, por meio do termo de consentimento (Apéndice B).

Aspectos Eticos:

Nao houve discriminacdo na selecdo dos individuos, nem exposi¢cao a riscos
desnecessarios. Os sujeitos da pesquisa tiveram suas informagdes pessoais

preservadas, sendo assegurada a confidencialidade.
Riscos:

Os pacientes estiveram sujeitos ao risco de constrangimento ao terem seus
prontuarios revisados e houve quebra de sigilo de informagdes escritas em prontuario

para realizagao da pesquisa.
Beneficios:

A pesquisa teve como objetivo comparar as diversas caracteristicas dos pacientes
atendidos no Hospital Geral de Fortaleza e correlaciona-las com a literatura. Assim,
tendo como objetivo final: elaborar um fluxograma de atendimento do paciente com
apoplexia hipofisaria no Hospital Geral de Fortaleza, promovendo grande beneficio junto
a comunidade, com um melhor manejo de pacientes com esta afecgéo e otimizagao do

tratamento.
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O trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do

Hospital Geral de Fortaleza (Apéndice E).

3.5 Instrumento de coleta de dados

Para a coleta de dados, os prontuarios foram revisados a fim de responder ficha

sobre a apresentacgao e evolugéao clinica da apoplexia hipofisaria (Apéndice A).

3.6 Procedimento de coleta de dados

Os dados foram coletados pela pesquisadora principal durante o periodo de
Janeiro/2016 a Janeiro/2017 no Hospital Geral de Fortaleza, por meio da revisao dos

prontuarios, devidamente autorizada (Apéndices C e D).

3.7 Analise Estatistica

Os dados coletados foram organizados e armazenados em tabela padrdo Excel.
Para analise descritiva dos dados foi utilizado o Software Minitab Express (2016). O
fluxograma de atendimento foi elaborado por meio do programa Bizagi Modeler, software
para modelagem e execugao de processos, assim como para criagéo de fluxogramas em

sistema de saude.
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4. RESULTADOS

Foram avaliados 52 prontuarios, dos quais 12 pacientes foram caracterizados
como portadores da Sindrome de Sheehan e ndo foram selecionados para o presente

trabalho.

Para a presente pesquisa, 40 prontuarios foram plenamente revisados (FIGURA

1),

FIGURA 1 — SELEGAO DE PACIENTES

12 pacientes Sindrome de
Sheehan

52 prontuarios

40 pacientes
selecionados

Fonte: Vasconcelos, 2020.



4.1 Caracteristicas Clinicas dos pacientes

As caracteristicas clinicas encontradas nos 40 pacientes selecionados na

pesquisa estdo descritas no Quadro 1.

QUADRO 1- CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES
CARACTERISTICAS N/TOTAL(%)
IDADE MEDIA 45,9 ANOS
SEXO
FEMININO 12/40 (30%)
MASCULINO 28/40 (70%)
COMORBIDADES PREVIAS
DIABETES MELLITUS 8/40 (20%)
HIPERTENSAO ARTERIAL 16/40 (40%)
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 0/40 (0%)
EPILEPSIA 3/40 (7,5%)
TRANSTORNO PSIQUIATRICO 1/40 (2,5%)
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA 2/40 (5%)
HABITOS DE VIDA
TABAGISMO 14/33 (42,4%)
ETILISMO 11/33 (33,3%)
PRESENGCA DE TUMOR HIPOFISARIO 36/40 (90%)
DIAGNOSTICO DE TUMOR JA CONHECIDO | 1/36 (2,7%)

Fonte: Vasconcelos, 2020.
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411 Idade

A idade média dos 40 pacientes foi de 45,9 anos, sendo a idade minima de 18

anos e a idade maxima de 70 anos.

No presente estudo foi encontrado um predominio de evento da apoplexia
hipofisaria entre as idades de 40-50 anos (quinta década de vida), com idade média de
45,9 anos. (FIGURA 2).

FIGURA 2 - IDADES DOS PACIENTES NO EVENTO
DA APOPLEXIA HIPOFISARIA

80
70
60
50
40
30
20
10

Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.1.2 Sexo

A distribuicdo dos 40 pacientes avaliados quanto ao sexo foi de 28 do sexo

masculino (70%) e 12 do sexo feminino (30%), com a proporgéao de 2,3/1 (FIGURA 3).

FIGURA 3 - SEXO DOS PACIENTES COM
APOPLEXIA HIPOFISARIA

mFEMININO mMASCULINO

Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.1.3 Comorbidades Prévias

Em relacdo as comorbidades relatadas pelos 40 pacientes, prévias ao evento da

apoplexia hipofisaria observou-se (FIGURA 4):

e Diabetes Mellitus esteve presente em 8 pacientes, correspondendo a 20%.

o Hipertensao Arterial Sistémica esteve presente em 16 pacientes, correspondendo
a 40%.

¢ |Insuficiéncia Renal Crbnica nado esteve presente em nenhum paciente,

correspondendo a 0%.
e Epilepsia esteve presente em 3 pacientes, correspondendo a 7,5%.
e Transtorno Psiquiatrico esteve presente em 1 paciente, correspondendo a 2,5%.

e Doenca Arterial Coronariana esteve presente em 2 pacientes, correspondendo a

5%.
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FIGURA 4 - COMORBIDADES ASSOCIADAS’PREVIAS
AO EVENTO DA APOPLEXIA HIPOFISARIA
COMORBIDADES

DOENGA ARTERIAL CORONARIANA Il 5%
TRANSTORNO PSIQUIATRICO [l 5%
EPILEPSIA 7 5%

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA = 0%

~ 0,
HIPERTENSAO ARTERIAL R ***
pIABETES N 20%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.1.4 Habitos de vida

Em relacao aos habitos de vida relatados no prontuario, em 33 havia a informacao

sobre habitos prévios ao evento da apoplexia hipofisaria (FIGURA 5):

¢ Tabagismo esteve presente em 14 pacientes, correspondendo a 42,4%.

¢ Etilismo esteve presente em 11 pacientes, correspondendo a 33,3%.

FIGURA 5 - HABITOS DE VIDA RELATADOS
PELOS PACIENTES
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Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.1.5 Presencga de tumor hipofisario no evento da apoplexia
hipofisaria

Em relagao a presenga de tumor hipofisario no evento da apolplexia hipofisaria,
36 pacientes tinham tumor, correspondendo a 90% dos pacientes estudados (FIGURA

6).

FIGURA 6 - PRESENCA DE TUMOR HIPOEISARIO
NO EVENTO DA APOPLEXIA HIPOFISARIA

uSIM mNAO

Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.1.6. Diagnéstico do tumor ja era conhecido

Em relagdo ao diagnéstico prévio de tumor hipofisario ao evento da apoplexia

hipofisaria nos 36 pacientes que tinham tumor:

e Apenas 1 paciente tinha conhecimento do tumor previamente ao episodio da
apoplexia, correspondendo a 2,7%, portanto 97,3% dos pacientes desconhecia o

diagndstico de tumor hipofisario anteriormente ao evento (FIGURA 7).

FIGURA 7 - DIAGNOSTICO PREVIO DE TUMOR

mSIM mNAO

Fonte: Vasconcelos, 2020.



4.2 Data do evento

Dos prontuarios revisados, os eventos da apoplexia hipofisaria dataram de

Fevereiro/2001 a Setembro/2015 (FIGURA 8).

FIGURA 8 - DATA DO EVENTO DA APOPLEXIA

HIPOFISARIA
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Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.3 Condigodes clinicas associadas previamente que correlacionam
com disfuncdes endocrinolégicas

As condicbes clinicas associadas previamente que sao correlacionadas com
disfungbes endocrinolégicas presentes nos 40 pacientes estudados que sofreram

apoplexia hipofisaria estao listadas no Quadro 2 e ilustradas na FIGURA 9.

QUADRO 2 - CONDIGOES CLINICAS ASSOCIADAS PREVIAMENTE QUE
CORRELACIONAM COM DISFUNGOES ENDOCRINOLOGICAS
CONDIGAO CLINICA N/40 (%)
GALACTORREIA 2/40 (5%)
AMENORREIA 3/12* (25%)
REDUGAO DA LIBIDO 3/40 (7,5%)
REDUGAO DA PILIFICAGAO 3/40 (7,5%)
PELE RESSECADA 3/40 (7,5%)
SONOLENCIA 4740 (10%)
ADINAMIA 7140 (17,5%)
DESMAIO 4/40 (10%)
FRAQUEZA MUSCULAR 5/40 (12,5%)
NAUSEAS 7140 (17,5%)
VOMITOS 7140 (17,5%)
DOR ABDOMINAL 1/40 (2,5%)
POLIURIA 4/40 (10%)
POLIDIPSIA 3/40 (7,5%)

*dos 40 pacientes, 12 eram do sexo feminino

Fonte: Vasconcelos, 2020.



FIGURA 9 - CONDIGOES CLIiNICAS ASSOCIADAS
PREVIAMENTE QUE CORRELACIONAM COM
DISFUNCOES ENDOCRINOLOGICAS
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4.4 Manifestagoes clinicas da apoplexia hipofisaria

As manifestagbes clinicas da apoplexia hipofisaria apresentadas pelos 40

pacientes avaliados foram classificadas em: sinais e sintomas relatados no evento, eixos

hormonais acometidos no evento e campimetria visual realizada no evento.

4.4.1 Sinais e sintomas relatados no evento da apoplexia hipofisaria

Em relacdo aos sinais e sintomas relatados pelos pacientes no evento da

apoplexia hipofisaria, os achados estao relatados no Quadro 3 e ilustrados na FIGURA

10.

QUADRO 3 - SINAIS E SINTOMAS RELATADOS NO EVENTO DA APOPLEXIA HIPOFISARIA

SINAIS E SINTOMAS

N/40 (%)

CEFALEIA 37/40 (92,5%)
NAUSEAS 14/40 (35%)
VOMITOS 19/40 (47,5%)

ALTERAGAO DO NIVEL DE CONSCIENCIA

7140 (17,5%)

DEFICIT VISUAL

24/40 (60%)

OFTALMOPLEGIA

15/40 (37,5%)

Fonte: Vasconcelos, 2020.




FIGURA 10 - SINAIS E SINTOMAS RELATADOS NO EVENTO DA
APOPLEXIA HIPOFISARIA
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Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.4.2 Eixos hormonais acometidos no evento da apoplexia

hipofisaria

Em relac&o aos eixos hormonais hipofisarios acometidos no evento da apoplexia

hipofisaria nos 40 pacientes, estao listados no Quadro 4 e ilustrados na FIGURA 11:

QUADRO 4 - EIXOS HORMONAIS ACOMETIDOS NO EVENTO DA APOPLEXIA HIPOFISARIA
EIXOS ACOMETIDOS N/40 (%)
TIREOTROFICO 31/40 (77,5%)
GONADOTROFICO 32/40 (80%)
CORTICOTROFICO 33/40 (82,5%)
SOMATOTROFICO 7140 (17,5%)
DIABETES INSIPIDUS 6/40 (15%)

Fonte: Vasconcelos, 2020.



FIGURA 11 - EIXOS HORMONAIS ACOMETIDOS NO EVENTO DA APOPLEXIA
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Fonte: Vasconcelos, 2020.

43



44

4.4.3 Campimetria visual no evento da apoplexia hipofisaria

Em relagdo as alteragdes visuais nos pacientes que apresentaram apoplexia
hipofisaria, dos 40 pacientes do estudo, 22 pacientes conseguiram realizar a campimetria
visual no evento da apoplexia. Os achados estao listados no QUADRO 5 e ilustrados na

FIGURA 12.

QUADRO 5 - CAMPIMETRIA VISUAL NO EVENTO DA APOPLEXIA HIPOFISARIA
ACHADOS DO EXAME N/22 (%)
HEMIANOPSIA BITEMPORAL 16122 (72,7%)
OUTRAS ALTERAGOES 4122 (18,2%)
NORMAL 2122 (9,1%)

Fonte: Vasconcelos, 2020.
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FIGURA 12 - CAMPIMETRIA VISUAL NO EVENTO DA
APOPLEXIA HIPOFISARIA

NORMAL

OUTRAS
ALTERAGOES

HEMIANOPSIA
BITEMPORAL

m HEMIANOPSIA BITEMPORAL m OUTRAS ALTERACOES m NORMAL

Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.5 Fatores precipitantes da apoplexia hipofisaria

Em relacao ao fator precipitante da apoplexia hipofisaria nos 40 pacientes, foram
encontrados fatores precipitantes em 6 pacientes conforme descritos no QUADRO 6 e

ilustrados na FIGURA 13.

QUADRO 6 - FATORES PRECIPITANTES DA APOPLEXIA HIPOFISARIA

FATOR PRECIPITANTE N/40 (%)

USO DE ASPIRINA 2/40 (5%)

CIRURGIA CARDIACA RECENTE 1/40 (2,5%)

USO DE ANALOGO SOMATOSTATINA 1/40 (2,5%)

USO DE ANTICONCEPCIONAL 0/40 (0%)

USO DE ANTICOAGULACAO 1740 (2,5%)

TROMBOFILIA 0/40 (0%)

USO DE CARBEGOLINA 0/40 (0%)

TRAUMA CRANIO-ENCEFALICO 1740 (2,5%)

Fonte: Vasconcelos, 2020.
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FIGURA 13 - FATOR PRECIPITANTE DA APOPLEXIA
HIPOFISARIA
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Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.6 Caracteristicas do tumor dos pacientes com apoplexia hipofisaria

As caracteristicas do tumor dos 40 pacientes estudados com apoplexia hipofisaria
foram avaliadas em relagdo a imagem na Ressonancia Nuclear Magnética, ao tipo de
tumor clinicamente e radiologicamente, a bidpsia do tumor nos 36 pacientes que foram

submetidos a procedimento cirdrgico (QUADRO 7).

QUADRO 7 - CARACTERISTICAS DO TUMOR DOS PACIENTES COM

APOPLEXIA HIPOFISARIA

CARACTERISTICA

N (%)

IMAGEM NA RNM*
MICROADENOMA
MACROADENOMA
SELA VAZIA
CRANIOFARINGEOMA

0/40 (0%)
35/40 (87,5%)
4/40 (10%)
1/40 (2,5%)

TIPO DE TUMOR**

ADENOMA NAO FUNCIONANTE
PROLACTINOMA

ACROMEGALIA
CORTICOTROPINOMA (CUSHING)
GONADOTROPINOMA
CRANIOFARINGEOMA

28/36 (77,7%)
3/36 (8%)
4/36 (11%)
0/36 (0%)
0/36 (0%)
1/36 (2,7%)

BIOPSIA***

ADENOMA
CRANIOFARINGEOMA
SCHIWANOMA

19/22 (86,3%)
2122 (9%)
1/22 (4,5%)

*40= total de pacientes **36= total de pacientes com tumor ***22 = total de bidpsias

avaliadas

Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.6.1 Imagem evidenciada na Ressonéancia Nuclear Magnética

(RNM) no evento da apoplexia hipofisaria

Em relacdo a imagem evidenciada na Ressonéancia Nuclear Magnética (RNM) da
Hipofise na ocasido da Apoplexia Hipofisaria nos 40 pacientes, os achados foram

descritos conforme a FIGURA 14.

FIGURA 14 - IMAGEM NARNM NO EVENTO DA
APOPLEXIA HIPOFISARIA
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Fonte: Vasconcelos, 2020.
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Em relacdo ao tipo de tumor encontrado a partir da clinica, dos exames

laboratoriais e dos exames de imagem, no evento da apoplexia hipofisaria, nos 36

pacientes que tinham tumor, foram evidenciados os achados ilustrados na FIGURA 15.

FIGURA 15 - TIPOS DE TUMOR CLINICAMENTE E
RADIOLOGICAMENTE NA APOPLEXIA HIPOFISARIA
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Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.6.3 Bidpsia do tumor

Em relagao a bidpsia obtida apds o procedimento cirurgico da hipofise na ocasido
da apoplexia hipofisaria foram obtidos dados no prontuario de 22 pacientes, conforme é

ilustrado na FIGURA 16.

FIGURA 16 - BIOPSIA DO TUMOR QUE SOFREU
APOPLEXIA HIPOFISARIA
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Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.7 Tratamento realizado na apoplexia hipofisaria

Em relacao ao tratamento adotado no evento da apoplexia hipofisaria nos 40
pacientes, o tratamento cirurgico (abordagem transesfenoidal) foi realizado em 32
pacientes, correspondendo a 80%; e o tratamento clinico (com corticoide —

dexametasona) foi utlizado em 8 pacientes, correspondendo a 20% (FIGURA 17).

FIGURA 17 - TRATAMENTO ADOTADO NA
APOPLEXIA HIPOFISARIA

mCLINICO =mCIRURGICO

Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.8 Desfechos clinicos apos tratamento da apoplexia hipofisaria

Em relacdo aos desfechos clinicos apds o tratamento de apoplexia hipofisaria,
foram avaliados: complicacbes apods tratamento, resultados clinicos e reposi¢cao

hormonal a longo prazo.

4.8.1 Complicacoes apods tratamento da apoplexia hipofisaria

Em relacdo as complicagdes clinicas apds a apoplexia hipofisaria (FIGURA 18):
Meningite esteve presente em 4 pacientes, correspondendo a 10%; Fistula liqudrica
esteve presente em 1 paciente, correspondendo a 2,5%; Diabetes Insipidus esteve
presente em 5 pacientes, correspondendo a 12,5%; Nenhuma complicagdo ocorreu em

31 pacientes, correspondendo a 77,5%.

FIGURA 18 - COMPLICACOES CLINICAS APOS
TRATAMENTO DA APOPLEXIA HIPOFISARIA
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Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.8.2 Resultados clinicos apés tratamento da apoplexia hipofisaria

Em relagdo aos resultados clinicos apds tratamento adotado para a apoplexia
hipofisaria, foram avaliados a melhora do déficit visual que esteve presente em 19
pacientes, correspondendo a 54,2%; a melhora da oftalmoplegia que esteve presente
em 17 pacientes, correspondendo a 58,6%; a sela vazia que esteve presente em 24
pacientes, correspondendo a 68,5%; o Obito que ocorreu em 2 pacientes,
correspondendo a 5,2%; a lesao residual que esteve presente em 11 pacientes,

correspondendo a 31,4% (FIGURA 19).

FIGURA 19 - RESULTADOS CLINICOS APOS
TRATAMENTO
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Fonte: Vasconcelos, 2020.
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4.8.3 Reposigao hormonal em longo prazo ambulatorialmente

Em relagao a reposigdo hormonal em longo prazo apés apoplexia hipofisaria em
retorno ambulatorial nos 40 pacientes: a levotiroxina estava sendo utilizada por 34
pacientes, correspondendo a 85%; o corticoide estava sendo utilizado por 34 pacientes,
correspondendo a 85%; a testosterona estava sendo utilizada por 22 pacientes dos 28
do sexo masculino, correspondendo a 78,5%; o anticoncepcional estava sendo utilizado
por 2 pacientes das 12 do sexo feminino, correspondendo a 16,6%; a vasopressina

estava sendo utilizada por 6 pacientes, correspondendo a 15% (FIGURA 20).

FIGURA 20 - REPOSICAO HORMONAL EM LONGO
PRAZO
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Fonte: Vasconcelos, 2020.
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FIGURA 21 - FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO DA APOPLEXIA HIPOFISARIA
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5. DISCUSSAO

No presente estudo, foram avaliados 52 prontuarios, dos quais 12 pacientes foram
caracterizados como portadores de sindrome de Sheehan e foram excluidos. Desse

modo, 40 prontuarios foram plenamente revisados.

A idade média dos 40 pacientes é de 45,9 anos, sendo a idade minima de 18 anos
e aidade maxima de 70 anos. No presente estudo, encontra-se um predominio de evento
da apoplexia hipofisaria entre as idades de 40-50 anos (quinta década de vida), com

idade média de 45,9 anos. (Figura 2).

Segundo a literatura, a apoplexia ocorre mais comumente entre a quinta e sexta
décadas de vida (BILLS et al., 1993; SEMPLE et al., 2005; LIU et al., 2010; Bonicki et al.,
1993). Numa revisao foi visto que apoplexia hipofisaria € uma entidade rara na
adolescéncia (JANKOSWSKI et al., 2015). Em outro estudo, foram avaliados 45
pacientes com apoplexia hipofisaria, com idade média de apresentagdo de 49 anos
(variando de 16 a 72 anos) (SIBAL et al., 2004). Segundo a revisao de Boelis et al. (2014),
a idade média dos pacientes com apoplexia € de 57 anos.

A distribuicdo dos 40 pacientes avaliados quanto sexo foi de 28 do sexo masculino
(70%) e 12 do sexo feminino (30%), com a proporgéo de 2,3/1 (FIGURA 3).

Segundo Boellis et al. (2014), a Apoplexia Hipofisaria é mais frequente no sexo
masculino, com uma proporgao de 2/1. No artigo de revisdo de Briet et al.(2015), é
descrita preponderancia do sexo masculino variando 1,1-2,3/1. No estudo de Sibal et al.
(2004), foram avaliados 45 pacientes com apoplexia hipofisaria, nos quais 28 eram
homens e 17 mulheres.

Em relacdo as comorbidades relatadas pelos 40 pacientes, prévias ao evento da
apoplexia hipofisaria observou-se que (FIGURA 4): Diabetes Mellitus esteve presente
em 8 pacientes, correspondendo a 20%; Hipertensao Arterial Sistémica esteve presente
em 16 pacientes, correspondendo a 40%; Insuficiéncia Renal Cronica ndo esteve
presente em nenhum paciente; Epilepsia esteve presente em 3 pacientes,
correspondendo a 7,5%; Transtorno Psiquiatrico esteve presente em 1 paciente,

correspondendo a 2,5%; Doenca Arterial Coronariana esteve presente em 2 pacientes,
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correspondendo a 5%.

No estudo de Randeva et al.(1999), foi encontrada hipertensao arterial em 26%
(9 pacientes). Ayuk et al. (2004), encontraram 33% de pacientes com hipertenséao arterial
(11 pacientes). No estudo de Bujawansa et al. (2014), foi descrito 20 % de hipertensao
arterial (8 pacientes). No estudo de Singh et al. (2015), foi descrito 39% (34 pacientes)
com hipertensao arterial, 12,6% (11 pacientes) com diabetes mellitus.

Em relacao aos habitos de vida relatados no prontuario, em 33 havia a informacéao
sobre habitos prévios ao evento da apoplexia hipofisaria (FIGURA 5): Tabagismo esteve
presente em 14 pacientes, correspondendo a 42,4%; Etilismo esteve presente em 11
pacientes, correspondendo a 33,3%. Na literatura consultada, ndo houve relatos de
correlacao entre habitos de vida e apoplexia hipofisaria.

Em relacdo a presenca de tumor hipofisario no evento da apolplexia hipofisaria,
36 pacientes tinham tumor, correspondendo a 90% dos pacientes estudados (FIGURA
6).

Como se observa na literatura, apoplexia hipofisaria deveria ser mais
apropriadamente chamada de apoplexia do tumor de hipéfise, uma vez que a hemorragia
intrinseca dentro da glandula hipofisaria reflete patologias como a sindrome de Sheehan
e outros casos de hemorragia em uma glandula hipofisaria normal. Além de adenomas
hipofisarios, hemorragia selar também tem sido relatada em cistos benignos hipofisarios,
metastases (CHHIBER et al., 2011), outras lesdes neoplasicas e trauma, embora os

adenomas predominem (ROVIT et al., 1972).

Em relacdo ao diagnéstico prévio de tumor hipofisario ao evento da apoplexia
hipofisaria nos 36 pacientes que tinham tumor: Apenas 1 paciente tinha conhecimento
do tumor previamente ao episodio da apoplexia, correspondendo a 2,7%, portanto 97,3%
dos pacientes desconhecia o diagndstico de tumor hipofisario anteriormente ao evento
(FIGURA 7).

Segundo a literatura, cerca de 60% a 80% dos casos de adenoma hipofisario néo
era conhecido anteriormente ao episddio de apoplexia hipofisaria (RAJASEKARAN et

al., 2011). No estudo de Bujawansa et al. (2014), somente 4 (7,2%) pacientes do total de
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55 sabiam do diagndstico de tumor hipofisario antes do episddio de apoplexia.

Ao realizar o cotejamento do presente trabalho com a literatura (QUADRO 8 —
APENDICE |) sobre as caracteristicas clinicas dos pacientes que sofreram apoplexia
hipofisaria, observa-se que no estudo de Maccagnan et al. (1995) com 12 pacientes, 7
eram do sexo masculino e 5 do sexo feminino, a idade média foi de 43 anos e as
comorbidades apresentadas foram 2 com diabetes mellitus e 1 com hipertensdo. No
estudo de Randeva et al. (1999), foram avaliados 35 pacientes, sendo 21 sexo masculino
e 14 sexo feminino, com idade média de 49.8 anos, com hipertensao arterial presente
em 26% dos acometidos. Ja o estudo de Aiuk et al. (2004), que avaliou 33 doentes, com
20 do sexo masculino e 13 do sexo feminino, teve idade média de 52 anos e prevaléncia
de 33% de Hipertensao arterial. Segundo Lubin et al. (2005), em seu estudo com 40
pacientes, observou 27 homens e 13 mulheres, com idade média de 51.2 anos. Na série
de casos de Bujawansa et al. (2014), foram avaliados 55 casos, com idade média de
52.4 anos, observando-se 20% de hipertensos. Na casuistica de Jho et al. (2014), foram
estudados 109 pacientes, com 69 homens e 40 mulheres, com idade média de 51 anos.
Por fim, no estudo de Singh et al. (2015), foram reunidos 87 casos, com 57 do sexo
masculino e 30 do sexo feminino, com idade média de 50.9 e prevaléncia de 12,6%

diabetes mellitus e 39% hipertensao arterial.

Desse modo, depreende-se que o presente estudo abrange um numero razoavel

de pacientes que apresentam caracteristicas clinicas semelhantes a literatura mundial.

Dos prontuarios revisados no presente estudo, a ocorréncia os eventos da
apoplexia hipofisaria dataram de Fevereiro/2001 a Setembro/2015 (FIGURA 8). Nao
houve descricdo na literatura pesquisada de momentos sazonais que favoregam os

eventos de apoplexia hipofisaria.

As condig¢des clinicas associadas previamente que s&o correlacionadas com
disfungbes endocrinolégicas presentes nos 40 pacientes estudados que sofreram

apoplexia hipofisaria estao listadas no Quadro 2 e ilustradas na Figura 9.

Segundo Briet et al. (2015), em retrospecto, muitas vezes é percebido que os

sinais e sintomas de anormalidades enddcrinas estavam presentes antes do episodio
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apoplético (por exemplo, problemas sexuais, disturbios menstruais, galactorréia,
adinamia). Estes disturbios sao devido a um efeito de massa na hipéfise normal. Nao ha
descricao na literatura consultada outros estudos citando estes achados clinicos prévios
a apoplexia hipofisaria.

As manifestagbes clinicas da apoplexia hipofisaria apresentadas pelos 40
pacientes avaliados foram classificadas em: sinais e sintomas relatados no evento, eixos

hormonais acometidos no evento e campimetria visual realizada no evento.

Em relagdo aos sinais e sintomas relatados pelos pacientes no evento da
apoplexia hipofisaria, os achados estao relatados no QUADRO 3 e ilustrados na FIGURA
10.

Segundo a literatura estudada, os sinais e sintomas mais comuns de
apresentacdo da apoplexia hipofisaria sao cefaléia (84-100%), nauseas (80%),
diminuicdo da acuidade visual (56%), perda de campo visual temporal (34-70%), algum
grau de oftalmoplegia (45-57%) e alteragédo do nivel de consciéncia (13-30%) (SEMPLE
et al., 2005; RANDEVA et al., 1999; BIOUSSE et al., 2001).

A cefaléia e 0 meningismo acredita-se que resultam do estiramento da capsula
e/ou extensdo da hemorragia intratumoral hipofisaria para o espago subaracnoide.
Segundo Briet et al. (2015), a cefaléia esta presente em mais de 80% dos pacientes e é
geralmente a manifestagao inicial, com inicio subito e grave. No presente estudo, a
cefaléia esta presente em 90% dos pacientes (FIGURA 10).

Os déficits visuais estdo presentes na apresentacdo em mais de metade dos
pacientes com apoplexia hipofisaria (RAJASEKARAN et al., 2011; NAWAR et al., 2008;
RANDEVA et al., 1999). Neste estudo, os deficits visuais estdo presentes em 60% dos
pacientes (FIGURA 10). Eles sao devido a hemorragia subita/ aumento repentino da
massa devido a necrose tumoral, comprimindo estruturas circundantes (principalmente
0 quiasma ou nervos opticos, para cima, devido a expansao do tumor).

Graus variaveis de deficiéncia do campo visual podem ser observadas, mas a
perda da acuidade visual e cegueira sao raras (NAWAR et al., 2008; SEMPLE et al.,
2005; RANDEVA et al., 1999 TURGUT et al., 2010). Cerca de 75% dos pacientes com
apoplexia hipofisaria tem paralisia ocular (ABDULBAKI et al., 2017).
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No presente estudo, observa-se 37,5% de oftalmoplegia nos pacientes
avaliados (FIGURA 10). Tais fatos devem-se ao comprometimento funcional dos nervos
cranianos Il (nervo oculomotor, o mais afetado), IV (nervo troclear) e VI (nervo
abducente). Isto pode estar relacionado com a expansdo intracavernosa da massa
tumoral, a um hematoma, ou, mais provavelmente, a um aumento de pressao
abruptamente na regido hipofisaria. O efeito de massa sobre o nervo abducente, nervo
oculomotor, quiasma o6ptico e o seio cavernoso produz a alta incidéncia de deficits de
nervos cranianos e visuais. A perda de visdo pode se manifestar como diminuicdo da
acuidade visual, o alargamento do ponto cego, reducdo generalizada dos campos
visuais, resultando em hemianopia bitemporal frequentemente assimétrica ou
quadrantopsia superior, defeito no campo nasal ocasional, ou cegueira, mesmo unilateral
ou bilateral (PETER et al., 1995; MCFADZEAN et al., 1991).

A paresia ocular é mais comumente devido a paralisia do oculomotor, seguido
por paralisia do abducente, e raramente, troclear ou envolvimento de nervos cranianos
multiplos (MCFADZEAN et al., 1991; WOO et al., 2010; KIM et al., 2007; ROBERT JR et
al., 1973).

A disfungcdo do nervo oculomotor pode resultar de invasao direta do seio
cavernoso pelo tumor, pela pressao transmitida na parede lateral do seio cavernoso, pela
oclusao vascular do nervo, ou pela compressao entre o tumor e o ligamento interclindide
quando o terceiro par entra no seio cavernoso no trigono oculomotor (KIM et al., 2007;
GABALLA et al., 2020; KOBAYASHI et al., 2011).

A paralisia do abducente isolado sugere expansao posterior do tumor na diregao
do canal de Dorello.

A fraqueza do nervo troclear geralmente acompanha deficits em um ou mais
outros nervos cranianos, embora raros casos de paralisia troclear isolado tém sido
relatados em macroadenomas (HAGE et al., 2016; PETERMANN et al., 1999).

Embora ramos do nervo trigeminal caminhem ao longo da parede lateral do seio
cavernoso, este nervo mantém a sua fungcdo mesmo quando esticada até quatro vezes
o seu comprimento original (SAUL et al., 1995), e quando surge a disfunc&o trigeminal
significa invasao do tumor na parede externa do seio cavernoso ou além (JEFFERSON
et al., 1940).
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Outros sinais neuroldgicos podem ser flagrados, como sinais e sintomas de
irritacdo meningea, como fotofobia, nauseas, vémitos, meningismo, e as vezes febre
(MYLA et al., 2018). Neste estudo, nauseas e vomitos estao presentes em 35% e 47,5%,
respectivamente (FIGURA 10).

O nivel de consciéncia pode ser alterado, ocorrendo letargia, torpor, ou até
mesmo, coma (LAW-YE et al., 2017). No presente estudo, observa-se alteracéo do nivel
de consciéncia em 17,5% dos pacientes (FIGURA 10).

A isquemia cerebral pode resultar ocasionalmente de compressao mecanica da
artéria carétida contra o clindéide anterior, ou vasoespasmo cerebral, levando a deficts
neuroldgicos focais, tais como hemiparesia e disfasia, ou sindrome piramidal (LOPEZ
HERNANDEZ et al., 2008; AHMED et al., 2008; SERRAMITO GARCIA et al.2016).

Em relacéo aos eixos hormonais hipofisarios acometidos no evento da apoplexia

hipofisaria nos 40 pacientes, estao listados no QUADRO 4 e ilustrados na FIGURA 11.

A disfuncao enddcrina aguda geralmente esta presente, o que complica o quadro
clinico da apoplexia hipofisaria. Pelo menos uma deficiéncia hormonal hipofisaria esta
sempre presente no evento da apoplexia (RANDEVA et al., 1999, SIBAL et al., 2004,
SEMPLE et al, 2005; RAJASEKARAN et al, 2011; RICCIUTI et al, 2018;
ALEXANDRAKI et al., 2019).

A deficiéncia de Hormdnio Adrenocorticotréfico (ACTH) é o deficit mais comum
em doentes com apoplexia, afetando 60% a 80% dos pacientes. No presente estudo eixo
corticotréfico € afetado em 82,5% dos pacientes (FIGURA 11). Ele também é a
complicagado hormonal que provoca maior risco de vida, potencialmente causando graves
disturbios hemodinamicos e hiponatremia. Os outros defeitos hipofisarios ndo levantam
0 mesmo grau de preocupag¢ao no quadro agudo.

De acordo com revisdo da literatura, (NAWAR et al., 2008), de 40% a 50% e
75% a 85% dos pacientes com apoplexia hipofisaria, respectivamente, tem deficiéncia
tireotropina (TSH) e gonadotropina (LH e FSH) na apresentacédo. No presente estudo, o
eixo tireotrofico é acometido em 77,5%, e o eixo gonadotrofico em 80% dos pacientes
(FIGURA 11).

Quase todos os pacientes com apoplexia hipofisaria tem deficiéncia de

somatropina (GH), mas nao é frequentemente testado no momento do diagndstico
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(LUBINA et al., 2005; DUBUISSON et al., 2007; MOLLER-GOEDE et al., 2011; LEYER
etal., 2011; SARWAR et al., 2013; KINOSHITA et al., 2014; CULPIN et al., 2018). No
presente estudo, observa-se 17,5% de acometimento do eixo somatotréfico (FIGURA
11).

Finalmente, apoplexia € um dos casos raros em que um adenoma hipofisario
pode estar associado com niveis baixos de prolactina, em 10- 40 % dos pacientes (SHOU
et al., 2009; ZHANG et al., 2009; VARGAS et al., 2014).

Diabetes insipidus € raro no inicio da apoplexia, esta presente em menos de 5%
dos pacientes. No presente estudo ha diabetes insipidus em 15% dos pacientes
(FIGURA 11). O diabetes insipidus pode ser mascarado por falha secundaria supra-renal
ou hipotiroidismo, no entanto quando se inicia a terapia de substituicdo de corticoide ou
horménio tireoidiano podera surgir (CACIC et al., 2018, YANG et al., 2019).

Em relagdo as alteragbes visuais nos pacientes que apresentaram apoplexia
hipofisaria, dos 40 pacientes do estudo, 22 pacientes conseguiram realizar a campimetria
visual no evento da apoplexia. Os achados estao listados no QUADRO 5 e ilustrados na
FIGURA 12.

Segundo Vicente et al. (2013), se o estado clinico do paciente permitir, a
campimetria visual deve ser realizada em até 24 horas do inicio do quadro clinico da
apoplexia hipofisaria. No estudo de Bujawansa et al. (2014), alteragbes do campo visual
estiveram presentes em 36% dos pacientes. No presente estudo, dos pacientes que

realizaram campimetria, 90,9% apresentam alteragdes no campo visual (FIGURA 12).

Em resumo, fazendo-se um cotejamento com literatura e o presente estudo
comparando as manifestagdes clinicas da apoplexia hipofisaria (APENDICE | - QUADRO
9), a cefaléia esta presente em mais de 90% dos pacientes, no presente estudo em
92,5%. Nauseas e voémitos oscilam na literatura em 43-80%, no vigente estudo apresenta
35 e 47,5% respectivamente. As alteragdes visuais oscilam na literatura entre 39-56%,
no estudo atual ocorre em 60%. A oftalmoplegia, segundo a literatura, ocorre em 40-78%
dos casos e aqui observa-se em 37,5% dos casos. A alteragdo do nivel de consciéncia
apresenta-se segundo estudos em torno de 13-42%, na presente casuista observa-se
17,5%. A deficiéncia hormonal de ACTH prevalece em torno de 70-76%, no presente

estudo apresenta-se em 82,5%. A deficiéncia de Gonadotropina (LH e FSH) varia em 76-
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79%, no corrente estudo esta em 80% dos pacientes. O Hipotireoidismo central
(deficiéncia de TSH) esta relatada em 50-57% dos casos, no vigente estudo apresenta-
se em 77,5%. Por fim, o diabetes insipidus ndo é tdo comum na apoplexia apresentando-

se em torno de 0-8%, no entanto, no presente estudo prepondera em 15% dos pacientes.

Em relac&o ao fator precipitante da apoplexia hipofisaria nos 40 pacientes, foram
encontrados fatores precipitantes em 6 pacientes conforme descritos no QUADRO 6 e
ilustrados na FIGURA 13.

Na revisédo realizada por Capatina et al. (2015) foram relatados como fatores
precipitantes: cirurgia de grande porte (cirurgia cardiaca, cirurgia vascular, cirurgia
abdominal, artroplastia de joelho ou ombro), procedimentos invasivos como angiografia,
drogas (como andlogos de GnRH, andlogos da somatostatina, agonistas
dopaminérgicos), testes enddcrinos dinamicos (usando TRH ,GnRH , CRH, insulina ou
misturas deles), anticoagulante, hipertensao arterial, medicagdo antitrombdtica, diabetes
mellitus, anticoncepcionais, radioterapia, traumatismo craniano, altitude elevada,

doencas infecciosas raras (como febre hemorragica da dengue).

Em comparacéo com a literatura, no presente estudo apenas 6 pacientes (15%)
apresentavam fatores precipitantes e o preponderante foi o uso de apirina (5%), ja no
estudo de Biousse et al. (2001), foram avaliados potenciais fatores precipitantes na
ocorréncia de apoplexia hipofisaria em 30 pacientes, foram identificadas e comparadas
com as caracteristicas clinicas e evolugao de pacientes com e sem fatores associados.
Potenciais fatores de risco foram identificados em nove pacientes (30%): trés pacientes
tinham sido anticoagulados recentemente (um para arritmia cardiaca e dois para infarto
do miocardio); um paciente tinha recebido trombdlise e heparina por um infarto do
miocardio; dois pacientes desenvolveram sintomas sugestivos de apoplexia hipofisaria
dentro de 48 horas apds a cirurgia (um bypass da artéria coronaria e uma ressecgao
transuretral da prostata); um apresentou apoplexia imediatamente apés um parto normal;
um paciente estava sendo tratado para celulite do membro inferior; e um paciente teve
apoplexia algumas semanas apds a descontinuagéo da bromocriptina prescrito por um

prolactinoma. Seis destes pacientes estavam no hospital para a sua doenga subjacente,
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quando eles desenvolveram os primeiros sintomas de apoplexia. Foi observado que
quando havia um fator associado, a apresentacao clinica n&o era diferente de pacientes
sem fatores, no entanto, o nivel de consciéncia pode ser mais frequentemente alterado
em pacientes com doencgas associadas ou fatores de risco associados. Nesses
pacientes, o prognostico visual era pior e o diagnostico foi mais dificil de se estabelecer.
As caracteristicas do tumor dos 40 pacientes estudados com apoplexia hipofisaria
foram avaliadas em relagdo a imagem na Ressonancia Nuclear Magnética, ao tipo de
tumor clinicamente e radiologicamente, a bidpsia do tumor nos 36 pacientes que foram

submetidos a procedimento cirurgico (QUADRO 7).

Em relagdo a imagem evidenciada na Ressonéancia Nuclear Magnética (RNM) da
Hipofise na ocasido da Apoplexia Hipofisaria nos 40 pacientes, os achados foram
descritos conforme FIGURA 14.

Embora nem sempre seja patognomdnico, os achados de imagem séo de
importancia fundamental no estabelecimento do diagndstico a tempo. Apoplexia
hipofisaria geralmente ocorre em macroadenomas, mais frequentemente naqueles com
invasdo do seio cavernoso e a massa hipofisaria, geralmente evidente tanto na
tomografia computadorizada como ressonancia magnética (WICHLINSKA-LUBINSKA et
al., 2019).

Craniofaringeoma € uma afeccao que pode ser dificil de distinguir de apoplexia
hipofisaria. Geralmente, € uma lesao intra/suprasselar com componentes soélido, cistico
e calcificacbes variaveis. O componente cistico pode conter um fluido protéico,
aparecendo hiperintensa em T1 e mimetizando uma degeneragdo hemorragica
(ALMEIDA et al., 2019).

No presente estudo foram encontrados 4 pacientes (10%) com imagem de sela
vazia, 0 que pode ser explicado possivelmente por longo tempo decorrente entre o
evento e a realizagdo do exame de imagem (FIGURA 14).

Em relacdo ao tipo de tumor encontrado a partir da clinica, dos exames
laboratoriais e dos exames de imagem, no evento da apoplexia hipofisaria, nos 36

pacientes que tinham tumor, foram evidenciados os achados ilustrados na FIGURA 15.

No estudo de Bujawansa et al. (2014), dos 55 pacientes avaliados com apoplexia



66

hipofisaria, em 45 (82%) pacientes ocorreu em adenoma nao funcionante, 6 (11,5%)

eram prolactinomas e 4(7,2%) eram acromegalicos.

No estudo de Sibal et al. (2004), dos 45 pacientes avaliados, 26 (58%) eram
adenoma nao funcionante, 8 (18%) eram prolactinoma, 4(9%) eram Doencga de Cushing,
2 (4%) eram acromegalia, 2 (4%) eram gonadotropinoma. Os achados do presente
estudo, com relagdo ao tipo de tumor encontrado, vém ao encontro com aqueles

relatados na literatura consultada (FIGURA 15).

Em relagcao a bidpsia obtida apos o procedimento cirurgico da hipéfise na ocasido
da apoplexia hipofisaria foram obtidos dados no prontuario de 22 pacientes, conforme é
ilustrado na FIGURA 16.

Em consonancia com o estudo de Sibal (2004), a ocorréncia de Craniofaringeoma
na apoplexia hipofisaria € baixa. No presente estudo ha elevada presenca de adenoma
(86,3%), o que vem ao encontro da literatura revisada (FIGURA 16). Nao ha relatos de

schiwanoma nos estudos consultados como causa de apoplexia hipofisaria.

Em relagcdo ao tratamento adotado no evento da apoplexia hipofisaria nos 40
pacientes, o tratamento cirurgico (abordagem transesfenoidal) foi realizado em 32
pacientes, correspondendo a 80%; e o tratamento clinico (com corticoide —

dexametasona) foi utlizado em 8 pacientes, correspondendo a 20% (FIGURA 17).

Devido ao curso altamente variavel da apoplexia hipofisaria e a experiéncia
limitada de médicos individuais, a conduta otimizada de episddios agudos permanece
controversa. Em todo caso, a apoplexia hipofisaria precisa ser abordada por uma equipe
multidisciplinar de especialistas, incluindo oftalmologistas, neuroradiologistas,
endocrinologistas, e, obviamente, neurocirurgides (ALMEIDA et al., 2019).

Os objetivos do tratamento sdo para melhorar os sintomas e aliviar a
compressao de estruturas locais, em especial as vias Opticas. A descompressao cirurgica
€ provavelmente o meio mais rapido de alcangar estes objetivos. O quadro dramatico
apresentado por muitos pacientes provavelmente explica por que apoplexia hipofisaria é
considerada uma emergéncia neurocirurgica/endocrinologica e foi quase sempre tratada

cirurgicamente no passado.
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No entanto, a cirurgia acarreta risco de meningite, danos a hipdfise posterior
(risco de diabetes insipidus permanente) e hipopituitarismo devido a remocéo de tecido
hipofisario normal. A incidéncia destas complicagcbes cai com a experiéncia do
neurocirurgiao. No presente estudo, todos os pacientes foram operados sob o comando
do mesmo neurocirurgido, com larga experiéncia neste tipo de procedimento.

Se uma opgao cirurgica € escolhida, a abordagem transesfenoidal é quase
sempre recomendada, pois permite boa descompressao das vias épticas e estruturas
neuroanatémicas, em contato com o tumor, e porque esta associada com baixa
morbidade pds-operatéria e mortalidade (WANG et al., 2019).

A cirurgia transesfenoidal € atualmente realizada por acesso transnasal,
deslocando o septo, no lugar da abordagem do septo sublabial realizada antigamente.
Todos os pacientes do presente estudo foram abordados por via transesfenoidal com
acesso transnasal. A maioria dos neurocirurgides preferem um endoscopio a um
microscopio cirurgico. O objetivo sendo a descompressao da via éptica, o cirurgido deve
tentar identificar o diafragma selar. A remogéao subtotal bruta é preferivel se o adenoma
for invasivo. O resultado enddocrino apds a cirurgia hipofisaria eletiva € mais pobre em
pacientes com apoplexia hipofisaria do que em pacientes com adenomas nao
apopléticos (BARKHOUDARIAN et al., 2019).

No Servigo de Endocrinologia do Hospital Geral de Fortaleza, segundo o estudo
de Gondim et al. (2015), a cirurgia transesfenoidal endoscopica para pacientes idosos
com adenomas hipofisarios pode estar associada a maiores taxas de complicagoes,
especialmente secundarias a complicagbes precoces transitorias, quando comparadas
com a procedimentos realizados em pacientes mais jovens. Embora o pior estado clinico
pré-operatério pode ser observado neste grupo, a idade por si s6 ndo esta associada a
um pior prognostico final apés a remogao endoscopica de adenomas hipofisarios nao
funcionantes.

Relatos de melhora clinica espontanea e diminuigdo (ou desaparecimento) dos
adenomas hipofisarios apopléticos sugerem que uma abordagem conservadora pode ser
adequada em casos selecionados. Pelkonen et al. (1978) estavam entre os primeiros a

propor uma abordagem conservadora, depois de observar que ndo so as recuperagoes
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espontaneas, mas também casos em que a apoplexia hipofisaria poderia curar
hipersecreg¢ao hormonal (por exemplo, acromegalia, prolactinoma).

Maccagnan et al. (1995), relataram os resultados de um estudo prospectivo, no
qual eles trataram apoplexia hipofisaria com altas doses de esterdides. Apenas os
pacientes com deficiéncia visual ou alteragdo do nivel de consciéncia ndo conseguiram
melhorar e foram submetidos a uma cirurgia. Tratamento conservador com corticoide foi
possivel em 7 de 12 pacientes, os demais 5 pacientes precisaram de cirurgia. Os deficits
visuais foram resolvidos em 6 dos 7 pacientes e melhorado no paciente restante.
Importante ainda, a prevaléncia pos-tratamento de deficiéncia hormonal e a incidéncia
de recidiva do tumor foram semelhantes em pacientes tratados conservadoramente e
cirurgicamente.

Trés grandes estudos retrospectivos compararam os resultados de pacientes
tratados de forma conservadoramente e cirurgicamente com apoplexia hipofisaria
(SIBAL et al., 2004; Ayuk et al., 2004; GRUBER et al., 2006). Como seus pesquisadores
reconheceram, esses estudos sofriam de um viés de selegao devido ao seu desenho
retrospectivo. De fato, os pacientes do grupo conservador, em geral, tinham deficits
oculares menos graves do que aqueles no grupo tratado cirurgicamente. No entanto,
quando se comparam os desfechos da apoplexia hipofisaria de acordo com o tratamento
utilizado, os resultados foram mais ou menos similar nos trés estudos.

No presente momento, a literatura disponivel indica que os casos com quadro
clinico leve, sem sinais neuroldgicos ou oftalmolégicos graves ou progredindo podem
seguramente ser conduzidos de forma conservadora (CAPATINA et al., 2015).

No presente estudo, dos 40 pacientes avaliados, 36 apresentavam tumor
hipofisario, dos quais, 32 foram submetidos a procedimento cirurgico (89%). Somente 04
pacientes com tumor hipofisario, evidenciado em exame de ressonancia magnética, nao
foram operados. Um destes pacientes foi conduzido como portador de hemorragia
subaracnoide, enquanto um outro ndo apresentava alteragcdes visuais no evento, apesar
de albergar um tumor de 1,2cm em seu maior eixo. Dois outros pacientes ndao foram

operados, pois eram portadores de prolactinoma e foram tratados clinicamente.
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Em relacdo aos desfechos clinicos apds o tratamento de apoplexia hipofisaria,
foram avaliados: complicacbes apds tratamento, resultados clinicos e reposicéao
hormonal em longo prazo.

Em relagdo as complicagdes clinicas apds a apoplexia hipofisaria (FIGURA 18):
Meningite esteve presente em 4 pacientes, correspondendo a 10%; Fistula liqudrica
esteve presente em 1 paciente, correspondendo a 2,5%; Diabetes Insipidus esteve
presente em 5 pacientes, correspondendo a 12,5%; Nenhuma complicagéo ocorreu em
31 pacientes, correspondendo a 77,5%.

O pos-operatério de pacientes submetidos a cirurgia para apoplexia hipofisaria
€ semelhante ao previsto apds a cirurgia para tumor na hipéfise.

Diabetes insipidus transitério é diagnosticado em 16-35% dos casos, apds a
cirurgia, mas raramente ocorre diabetes insipidus permanente (2-11%) (Lubina et al.,
2005; Cinar et al., 2013; PYRGELIS et al., 2018). No presente estudo, ha incidéncia de
12,5% de diabetes insipidus no periodo pos-operatério.

No estudo de Yang et al. (2015), de um total de 488 cirurgias da base do cranio,
houve 241 casos de hipdfise, dos quais 20 tiveram apoplexia. A cirurgia foi realizada
dentro de 24 horas em 15% dos pacientes, e em mais de um més apos ictus em 40%
devido a atrasos de encaminhamento. Ocorreu fistula liquérica em 5% dos pacientes no
pos-operatério e foram tratados com drenagem lombar. Nao houve deterioragao visual
pos-operatéria. Dois pacientes desenvolveram diabetes insipidus pos-operatorio
transitério, mas nao houve diabetes insipidus permanente. O tempo médio de
acompanhamento foi de 22 meses (variagao: 6 dias - 72 meses). Fistula liquérica ocorreu
em 2,5% dos pacientes operados no presente estudo.

Em relacdo aos resultados clinicos apds tratamento adotado para a apoplexia
hipofisaria, foram avaliados a melhora do deficit visual que esteve presente em 19
pacientes, correspondendo a 54,2%; a melhora da oftalmoplegia que esteve presente
em 17 pacientes, correspondendo a 58,6%; a sela vazia que esteve presente em 24
pacientes, correspondendo a 68,5%; o Obito que ocorreu em 2 pacientes,
correspondendo a 5,2%; a lesao residual que esteve presente em 11 pacientes,
correspondendo a 31,4% (FIGURA 19).
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A cirurgia leva a resolugcao/melhoria de manifestagdes visuais na maioria dos
casos. Assim defeitos de campos visuais melhoraram apés a cirurgia em 57-95% dos
casos, enquanto melhora total ou significativa na acuidade visual ocorre em 86-93%
(CHUANG et al., 2006; REDDY et al., 2011).

Devido a baixa tolerancia do sistema nervo Optico a uma isquemia, tanto
comprometimento grave e longo intervalo até o tratamento sao importantes preditores de
uma pobre recuperagéo (JHO et al., 2014). Tem sido sugerido que a alteragao de campos
visuais e de acuidade visual podem recuperar significativamente melhor em casos
operados dentro 7-8 dias de apresentacao (AGRAWAL et al., 2005). Deficits de campos
visuais melhoraram em 75% dos casos operados nos primeiros 8 dias, em comparagao
com 23% dos operados mais tarde (RANDEVA et al., 1999).

A melhora na fungao visual ocorre imediatamente apds a cirurgia e continua por
intervalos variaveis (JHO et al., 2014). No entanto, em alguns desses relatérios
tratamento conservador foi inicialmente oferecido e cirurgia (precoce ou tardia) so6 foi
indicado se o agravamento ocorreu ou nenhuma melhora foi notada dentro de alguns
dias. A paresia ocular melhora progressivamente em 63-100% dos casos de apoplexia
hipofisaria operados durante os primeiros 3 meses, sem beneficio adicional depois
(BUJAWANSA et al., 2014).

Em oposigéo a fungao visual, a oftalmoplegia geralmente se recupera, mesmo
com a cirurgia retardada (WOO et al., 2010). O momento da cirurgia ndo influencia o
resultado (RANDEVA et al., 1999), mas o tempo de recuperagdo € mais curto, se a
cirurgia for realizada no inicio (CHUANG et al., 2006).

Resolugdo completa ou melhora acentuada do campo visual e paralisia dos
nervos cranianos tem sido relatada em 80-100 % e 100% dos casos, respectivamente
no tratamento conservador. Embora este resultado parece ser melhor do que a uma apos
a intervencgao cirurgica, ha uma polarizagao selegéo importante. Assim, estes pacientes
tém significativamente menos alteracdo de campo visual e acuidade visual na
apresentacdo e aqueles que mostram manifestacbes progressivas enquanto em
tratamento conservador procedeu-se a cirurgia (18,2 % dos casos em uma série)
(BUJAWANSA et al., 2014). No presente estudo houve melhora do deficit visual em
54,2%, e melhora da oftalmoplegia em 58,6% dos pacientes (FIGURA 19).
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A mortalidade p6s-operatéria € geralmente baixa, variando de 0% (KURWALE
etal.,, 2012; BUJAWANSA et al., 2014) para 5-15,3 % (avaliada em 4 dias- 6 meses apos
a intervengdo neurocirurgica; nessas seéries, etiologias infecciosas também foram
incluidas, sem relagao causal clara com a intervengao) (JHO et al., 2014).

A taxa de mortalidade padronizada calculada em 41 casos operados apoplexia
hipofisaria acompanhados por um periodo médio de 13,7 anos nao difere da de adenoma
hipofisaria ndo funcionante operado sem apoplexia e da populagdo em geral (NIELSEN
et al., 2006). Apesar de uma série reportar nenhuma mortalidade (SIBAL et al., 2004),
em outro incluindo seis pacientes oferecido tratamento conservador, trés apresentaram
piora das manifestagdes clinicas que levaram a morte em 4-14 dias de admissao (DA
MOTA et al., 1999). Isto sublinha a necessidade de muito cuidado selegdo e
acompanhamento dos casos de apoplexia hipofisaria tratado conservadoramente. No
presente estudo a mortalidade foi de 5%.

A resolugdo da massa hipofisaria apés um episddio de apoplexia tratado de
forma conservadora tem sido descrito e a reducao da lesdo ocorre em mais de metade
dos casos (MACCAGNAN et al., 1995). No presente estudo observou-se sela vazia em
68,5% dos casos, e lesao residual em 31,4% dos pacientes (FIGURA 18).

Em relagcédo a reposi¢do hormonal a longo prazo apds apoplexia hipofisaria em
retorno ambulatorial nos 40 pacientes: a levotiroxina estava sendo utilizada por 34
pacientes, correspondendo a 85%; o corticoide esteva sendo utilizado por 34 pacientes,
correspondendo a 85%; a testosterona estava sendo utilizada por 22 pacientes dos 28
do sexo masculino, correspondendo a 78,5%; o anticoncepcional estava sendo utilizado
por 2 pacientes das 12 do sexo feminino, correspondendo a 16,6%; a vasopressina

estava sendo utilizada por 6 pacientes, correspondendo a 15% (FIGURA 20).

Algum grau de hipopituitarismo permanece em 61-86% dos casos operados com
apoplexia hipofisaria (MOLLER*GOEDE et al., 2011; JHO et al., 2014). Em uma série, os
pacientes sem doengas subjacentes graves tiveram uma menor taxa de hipopituitarismo
pbs-operatéria (33%) do que aqueles com comorbidades graves (86%), mas os autores
nao oferecem nenhuma explicagao possivel para este achado (JHO et al., 2014).

Em outra série mostrou-se a necessidade de terapia hormonal substitutiva em

25% dos pacientes tratados conservadoramente e 34,8% dos cirurgicos. Analisando



72

pacientes assistidos por cirurgia endoscépica, encontrou-se melhor desfecho dos
eventos pos-apoplexia em termos de deficiéncia hormonal (20% tratados com terapia
substitutiva) e presencga de lesao residual em comparagao com pessoas submetidas a
técnica microscépica. Essa série € pequena e esses resultados ndo sao significativos,
mas provavelmente poderiam ser confirmados em estudos maiores, considerando a
melhor acuracia e esclarecimento do campo cirurgico proporcionado pelo endoscopio.
Na verdade, poderia permitir uma preservagcéo mais precisa da glandula normal e, em
vez do microscoépio cirurgico, uma melhor visualizagdo dos cantos ocultos dos campos
cirargicos onde por vezes restos de adenoma poderiam ser visualizados. (Ricciuti et al.,
2018).

Hipogonadismo pds-operatéria permanece em 55-79%, hipotireoidismo em 45-
60%, e deficiéncia de ACTH em 40-87% dos casos (LUBINA et al., 2005; AYUK et al.,
2004). Deficiéncia de GH, embora raramente avaliada, parece ser o mais comum (84%)
(MUTHUKUMAR et al., 2008). Apesar de sua alta prevaléncia no pds-operatério, a
disfuncédo enddcrina hipofisaria pode melhorar apds a cirurgia, em comparagao com o
estado pré-cirurgico (RANDEVA et al., 1999; SIBAL et al., 2004; DUBUISSON et al.,
2007; BUJAWANSA et al., 2014).

Melhora significativa da disfungdo endocrina hipofisaria tem sido relatada em
um estudo (ARAFAH et al., 1990), em que os autores concluiram que a cirurgia precoce
permite inversdo do hipopituitarismo atribuida a compressao aguda dos vasos portais
pela massa hipofisaria. Este resultado favoravel nao foi replicado por outros
(MOLLER+GOEDE et al., 2011).

Notavelmente, com base em medi¢cbes objetivas da pressao intra-selar, a
recuperagao do sistema endocrino sé é possivel em casos com elevagdes de pressao
moderada, ndo comprometendo definitivamente a hipdfise normal adjacente (ZAYOUR
et al., 2004).

Hipopituitarismo é frequente no tratamento conservador com o relato de uma
série de que 90 % dos pacientes permaneceram em tratamento de substituicdo a longo
prazo (BUJAWANSA et al., 2014).

Outro estudo mostrou que em 72% dos casos ACTH permaneceu deficiente,

87% tinha hipotireoidismo persistente e 83 % hipogonadismo central, valores
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ligeiramente mais elevado do que a prevaléncia das deficiéncias correspondentes no
momento do diagnostico (Ayuk et al., 2004). Nao houve recuperagdo da disfungao
endocrina nos casos tratados conservadora em uma série (SIBAL et al., 2004).

No presente estudo observa-se hipogonadismo com reposig¢ao de testosterona
em 78,5% nos homens e anticoncepcional em 16,6% das mulheres; hipotireoidismo com
reposigao de levotiroxina em 85%; a reposi¢céo de corticoide foi realizada em 85% dos
pacientes (FIGURA 20).
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6. CONCLUSAO

1. O presente estudo trata-se de uma analise retrospectiva de apoplexia
hipofisaria em hospital terciario que gera a elaboragdo de um Fluxograma de

atendimento.

2. Descreve como caracteristicas clinicas, a idade média de 45,9 anos dos
pacientes estudados, com prevaléncia do sexo masculino. Dentre as
comorbidades prévias associadas, a hipertensao arterial € a mais presente.
Uma parcela importante dos pacientes € tabagista. A presenga de tumor
hipofisario ocorre na quase totalidade dos pacientes, porém a maioria

desconhece o diagnodstico de tumor até a ocorréncia da apoplexia.

3. A data do evento da apoplexia ndo apresenta correlagdo com sazonalidade.

4. Das condicoes clinicas associadas previamente que se correlacionam com as
disfungbes endocrinoldgicas, a amenorréia caracteriza-se por ser a mais
prevalente entre mulheres. Adinamia, nauseas e vOmitos também estido

presentes.

5. Durante a apoplexia hipofisaria, cefaléia é sintoma mais prevalente. O eixo
corticotréfico € o eixo hormonal hipofisario o mais acometido. A hemianopsia
bitemporal é a alteracdo da campimetria visual mais encontrada nos pacientes

estudados.

6. Dentre os fatores precipitantes nos pacientes que sofreram apoplexia

hipofisaria, o uso de aspirina € o mais encontrado.
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7. Na analise de imagem, a maioria dos pacientes apresentam lesdo compativel
com tumor hipofisario maior que 1cm, macroadenoma hipofisario. O adenoma
nao funcionante é o tipo de tumor mais prevalente entre os pacientes

estudados. O achado de biépsia mais frequente é de adenoma hipofisario.

8. A maioria dos pacientes € submetida a tratamento Cirdrgico, por ser o mais

elegivel.

9. Dentre os diversos desfechos clinicos ap6s o tratamento, as complica¢des
clinicas pos-procedimento cirurgico ndo s&o evidenciadas na maioria dos
casos, a imagem de sela vazia prevalece como achado apdés o evento da
apoplexia hipofisaria, resalta-se a necessidade de reposi¢cao em longo prazo

de corticoide e levotiroxina, principalmente.
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7. APENDICE A - FICHA DE DADOS

FICHA PARA APOPLEXIA

1)CODIGO IDENTIFICACAO:
2)IDADE: anos 3) SEXO Mas( ) Fem ( )
PRONT: 4)DATA DO EVENTO: / /

5) SINTOMAS DO EVENTO:
5.1 cefaléia ( ) 5.2 nduseas () 5.3 vomitos ()
5.4 alteracdo de consciéncia ( ) 5.5 déficit visual () 5.6 oftalmoplegia ( )

5.7 assintomatico ()

6) COMORBIDADES ASSOCIADAS PREVIAS AO EVENTO:
6.1DM( ) 6.2HAS ( ) 6.3IRC( )
6.4 Epilepsia () 6.5 Transtorno psiquiatrico( ) 6.6 DAC( )

6.7 sem comorbidades ()

7) HABITOS
7.1 tabagismo () 7.2 etilismo () 7.3 nenhum ()

8) CONDICOES ENDOCRINAS ASSOCIADAS/EIXOS COMPROMETIDOS PREVIO
AO EVENTO:

8.1 Galactorréia( ) 8.2 Amenorréia( ) 8.3 Diminuigao Da Libido ()

8.4 Dinimuigéo Da Pilificacdo ( ) 8.5Pele Ressecada( ) 8.6 Sonoléncia( )
8.7 Adinamia () 8.8 Desmaios ( ) 8.9 Fraqueza Muscular ()

8.10 Nduseas( ) 8.11VOmitos( ) 8.12 Dor Abdominal ( )

8.13 Poliuria () 8.14Polidpsia( ) 8.15Nega( )



9) EIXOS COMPROMETIDOS NO EVENTO:
9.1 Tireotréfico () 9.2 Gonadotrofico () 9.3 Corticotrofico ()
9.4 Somatotrofico ( ) 9.5 Diabetes Insipidus ( )

10) DOSAGENS HORMONAIS NO EVENTO:

FSH: mUI/mLLH:__ mUIl/mL ESTRADIOL: pg/ml
TESTOSTERONA:___ ng/dl PRL: ug/dL CORTISOL:___ mcg/dL
GH:___ ng/mL IGF-l.___ ng/mL

T4L:_ ng/dL  TSH:__ uUl/mL

11) CAMPIMETRIA NO EVENTO: 11.1SIM( ) 11.2NAO( )

12) ALTERACOES NA CAMPIMETRIA:
12.1 Hemianopsia Bitemporal ( ) 12.2 Amaurose ()

12.3 Outros Defeitos Do Campo Visual () 12.4 Normal ()

13) HA TUMOR?
13.1SIM( ) 132 NAO( )

14) TIPO DE TUMOR

141 ACNF () 14.2 PROLACTINOMA ( ) 14.3 ACROMEGALIA ( )
14.4 CUSHING () 14.5 GONADOTROFINOMA ( )

14.6 CRANIOFARINGIOMA () 14.7 OUTRO ()

15) O DIAGNOSTICO DE TUMOR HIPOFISARIO JA ERA CONHECIDO?
151SIM( ) 152 NAO ()
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16) FATOR PRECIPITANTE DA APOPLEXIA:
161 AAS( ) 16.2CIRURGIA( )

16.3HAS( ) 16.4 ANALOGO SOMATOSTATINA ( )
16.5 ANTICONCEPCIONAL () 16.6 ANTICOAGULACAO (
16.7 TROMBOFILIA () 16.8 CABERGOLINA ()
16.90UTRO () 16.10 NENHUM ()

17) IMAGEM A RNM NO EVENTO:
17.1 Macroadenoma (>1cm) ( ) 17.2 Microadenoma (<1cm) (

17.3 SelaVazia ( ) 17.4 Outros ()

18) TAMANHO DO TUMOR

)

)

19) TRATAMENTO ADOTADO:
19.1 CIRURGICO ( ) 19.2 CLINICO ( )

20) COMPLICAGCOES POS-APOPLEXIA:
20.1 Meningite ()  20.2 Fistula Liquérica ()

20.3 sem complicagdes () 20.4 outros ()

21) BIOPSIA

21.1 ADENOMA () 21.2 CRANIOFARINGEOMA ()
21.30UTRO ( ) 21.4 nao disponivel ()

22) RESULTADOS APOS TRATAMENTO

87



22.1 Melhora do Deficit Visual 22.11 SIM( ) 22.12NAO( )

22.2 Melhora Da Oftalmoplegia 22.21 SIM( ) 22.22NAO ()

22.3 Sela Vazia 22.31SIM( ) 22.32NAO( )

22.40bito 22.41SIM () 22.42NAO( )

22.5 Les&o Residual 22.51SIM( ) 22.52NAO( )

23) CAMPIMETRIA POS-TRATAMENTO 23.1SIM( )  23.2NAO(

Hemianopsia Bitemporal () Amaurose ()

Outros Defeitos Do Campo Visual () Normal ( )

24) DOSAGENS HORMONAIS POS-TRATAMENTO:

FSH: mUIl/mL LH: mUl/mL  ESTRADIOL: pg/ml
TESTOSTERONA:___ ng/dI

PRL: ug/dL CORTISOL: mcg/dL

GH:__ ng/mL IGF-1:___ ng/mL

T4L:_ ng/dL  TSH:____ uUl/mL

25) TIPO DE REPOSICAO HORMONAL POS - OPERATORIO
251 L-TIROXINA () 25.2 CORTICOIDE ()

25.3 TESTOSTERONA ()  25.4 ANTICONCEPCIONAL ()
25.5 OUTROS ()
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8. APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (a) senhor (a) esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa: APOPLEXIA
HIPOFISARIA - PERFIL DOS PACIENTES ATENDIDOS NO HOSPITAL GERAL DE
FORTALEZA ENTRE OS ANOS DE 2008 E 2015, que esta sob a responsabilidade da
pesquisadora RAQUEL CAVALCANTE DE VASCONCELOS, sob orientagdo DO Prof. Dr.
Sergio Botelho Guimaraes e co-orientagdo da Profa. Dra. Tania Maria Bulcdo Lousada
Ferraz. O estudo tem por objetivo tragar o perfil dos pacientes que apresentaram a sindrome
clinica de Apoplexia Hipofisaria e correlacionar com a literatura mundial. A partir deste trabalho,
havera como beneficio a comunidade, a criacido de um protocolo de atendimento com Apoplexia
Hipofisaria no Hospital Geral de Fortaleza, em busca de um melhor atendimento a populacgéo.

Suas respostas serdo tratadas de forma andnima e confidencial, isto €, em nenhum
momento sera divulgado o seu nome, em qualquer fase do estudo. Os dados coletados serao
utilizados apenas nesta pesquisa e os resultados divulgados em eventos e/ou revistas cientificas.

Esta pesquisa podera trazer-lo(a) constrangimento, ja que havera quebra de sigilo e seu
prontuario sera revisado e analisado.

A sua participacao é de carater voluntaria, isto €, a qualquer momento o (a) senhor (a)
podera desistir de participar da pesquisa e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara
nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador, ao tratamento médico e a instituicdo
(Hospital Geral de Fortaleza).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido é confeccionado em duas vias, no qual o
(a) senhor (a) tera uma copia e a outra cépia ficara com a pesquisadora. O (a) senhor (a) nao
tera nenhum prejuizo financeiro ou quaisquer compensacgao / beneficio financeiro em optando
por participar desta pesquisa.

Caso opte por desistir da pesquisa ou tenha qualquer duvida relacionada a pesquisa,
podera entrar em contato com a pesqyisadora através do tel: (85) 98881-3596. Instituicao:
Hospital Geral de Fortaleza (HGF). Rua Avila Goulart, 900. CEP: 60.175- 295. Papicu, Fortaleza-
CE

Eu, (Nome do
Participante da Pesquisa), portador(a) do RG declaro ter sido
informado(a) e concordo em participar, como voluntario(a), do projeto de pesquisa acima
descrito.

Fortaleza, de de

(Assinatura do Participante)

(Assinatura da Pesquisadora)

Digitais, caso nao
assine.




9.APENDICE C — AUTORIZAGAO DO CHEFE DO SERVIGO

SECRETARIA ESTADUAL DA SAUDE 1 Sus
- . GOVERNO po ] .
9 S @ ESTADO 0o CEARA SUS ;-

771 5 ]

Secretaria da Saude - SESA

AUTORIZACAO DO CHEFE DO SERVICO

Eu TANIA MALIA RBULAo LOusADA FERRAZ. chefe do servico de
ENDOCRI M LOGIA do Hospital Geral de Fortaleza
(HGF), declaro estar ciente e de acordo com a realizagdo do trabalho de pesquisa
intitulado _AFOFLEXTA  HiPORISABIA - PEAFIL DCe  CPACLEAXES ATENMDog
MG HOSPITARL oAl DE COETMERA  ETITEE OF ANS zZoUY € 20|%

,  tendo como
pesquisador(es) LAGUEL CAUAL CANTE pe  vAS o e LOS
e Orientador(a)

R A MPEL A BULCAD  Lous ADA TEELNA L

O pesquisador se compromete em seguir a Resolugéo n° 466/12 de 12 de dezembro
de 2012 do Conselho Nacional de Satide (CNS).

1) Respeitc ao participante da pesquisa em sua dignidade e autonomia,
reconhecendo sua vulnerabilidade, assegurando sua vontade de contribuir e
permanecer, ou nao, na pesquisa, por intermédio de manifestagdo expressa,
livre e esclarecida;

2) Ponderagéo entre riscos e beneficios, tanto conhecidos como potenciais,
individuais ou coletivos, comprometendo-se com o maximo de beneficios e o
minimo de danos e riscos;

3) Prever procedimentos que assegurem a confidencialidade e a privacidade, a
protecdo da imagem e a nao estigmatizagdo dos participantes da pesquisa,
garantindo a nao utilizacdo das informagdes em prejuizo das pessoas efou
das comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou de
aspectos econdmico-financeiros.

Informo-lhe ainda, que a pesquisa sé devera ser iniciada apos a aprovagado do
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Geral de Fortaleza (CEP-HGF), para
garantir a todos os envolvidos os referenciais basicos da bioética, isto &, autonomia,
nao maleficéncia e justica.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HGF
Rua Avila Goulart, 900 Fone/Fax (85) 3101 7078
e-mail: cep@hgf.ce.gov.br



APENDICE D — TERMO DE FIEL DEPOSITARIO

SHCRETARIA E5TADUAL DA SAUDR [ 511X COVIRNG
o i ‘ L L R : -
G SET . EsTapo vo CEARA sUS e
& DEFORTHEN Secretaria da Saude - SESA

TERMO DE FIEL DEPOSITARIO

f
Eu; < /7 ;A.__, / 4 ,/ , Gerente do Nucleo

de Atendimento ac Cliente (NAC‘ fiel depositario(a) dos prontuarios e da base
de dados dessa Instituicdo, Hospital Geral de Fortaleza (HGF), declaro

que RABUVEL CAVALCANTE DE  VASGONCELCS

esta autorizado a realizar nesta Instituicao o projeto de

pesquisa_APOPLEXIA HIPOFISARPIA - PERFIL DOS PRAUENTES
FENDIDOS o HOSPITAL GERAL  DE FUaTALEZA ErVTeE ©OS
ArJes 2405 € 2015 sob a responsabilidade do

orientador TANIA MpRIA  BULCAT LOUSADA  FEAZAZ

cujo objetivo geral & Avep A A2 O PERFIL Dot PAUENTES  ADeNADOS

PO BCSPUTAL GeERAL DT R TA LEZA ENVTRE 2005 € 2008 | ona

QARGPASTCO T nIe & AADIOLTGCLS  PE APOPLEXIA PRSI LA

Ressalto que estou ciente de que serao garantidos os direitos do sujeito, dentre
outros, assegurados pela Resolugao n°® 466/12 de 12 de dezembro de 2012 do
Conselho Nacional de Saude (CNS).

1- Assegurar a confidencialidade e a privacidade, garantindo a n&o utilizagao
das informacgées em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades;

2- Assegurar que o material e os dados obtidos na pesquisa sejam utilizados
exclusivamente para a finalidade prevista no protocolo de pesquisa;

3- Assegurar aos participantes da pesquisa os beneficios resultantes do
projeto, seja em termos de retorno social, acesso aos procedimentos, produtos
ou agentes da pesquisa,;

Informo-lhe ainda, que o acesso aos prontuarios somente sera permitido apés
a aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Geral de Fortaleza
(CEP-HGF), para garantir a todos os envolvidos os referenciais basicos da
bioética, isto &, autonomia, nao maleficéncia e justica.
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11. APENDICE E - APROVAGAO DO COMITE DE ETICA

HOSPITAL GERAL DE :
FORTALEZA/SUS %ﬂﬂ

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: APOPLEXIA HIPOFISARIA - PERFIL DOS PACIENTES ATENDIDOS NO HOSPITAL
GERAL DE FORTALEZA ENTRE OS ANOS DE 2005 E 2015.

Pesquisador: Raquel Cavalcante de Vasconcelos

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 52457715.2.0000.5040

Instituicao Proponente: Hospital Geral de Fortaleza/SUS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.406.464

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo retrospectivo que sera desenvolvido em um hospital terciario do setor publico,
Hospital Geral de Fortaleza (HGF) com pacientes do ambulatério e enfermaria de Endocrinologia, que
apresentaram Apoplexia Hipofisaria. A populagao estudada englobara todos os pacientes que tiverem
apresentado Apoplexia Hipofisaria no periodo de 2005-2015 que estejam em acompanhamento no
ambulatério de Endocrinologia ou que estejam internados na Enfermaria de Endocrinologia, na ocasido da
pesquisa.

Diante da importancia de compreender como os pacientes que apresentaram Apoplexia Hipofisaria no
Ceara manifestaram-se clinicamente, como foram conduzidos e como evoluiram posteriormente. O trabalho
espera contribuir para se tragar uma melhor abordagem desses pacientes, diminuindo o impacto na morbi-
mortalidade dessa doenga tao grave. Servira como modelo para aquisi¢ao de protocolo de atendimento do
paciente com Apoplexia Hipofisaria admitido na Emergéncia do Hospital Geral de Fortaleza (HGF), deixando
uma contribuigao a comunidade cientifica.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
- Avaliar o perfil dos pacientes atendidos no Hospital Geral de Fortaleza, no periodo de 2005 a

Enderego: Rua Avila Goulart, n? 900

Bairro: Papicu CEP: 60.155-290
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3101-7078 Fax: (85)3101-3163 E-mail: cep@hgt.ce.gov.br

Pégina 01 de 03
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HOSPITAL GERAL DE
FORTALEZA/SUS
Continuagao do Parecer: 1.406.464

2015, com o diagnéstico clinico e radioldgico de Apoplexia Hipofisaria.

Objetivo Secundario:

- Comparar com a literatura, a idade e sexo dos pacientes, sintomas apresentados no evento, comorbidades
prévias associadas, habitos, queixas clinicas endocrinolégicas associadas previamente ao evento, eixos
hormonais hipofisarios acometidos no evento, dosagens hormonais no evento, alteragdes na campimetria
visual no evento, presenga de tumor hipofisario, tipo de tumor, fator precipitante da apoplexia hipofisaria,
imagem evidenciada & Ressonancia Magnética de Hipofise no evento, tamanho do Tumor, bi6psia do
Tumor, tratamento adotado, complicagdes clinicas apés o evento e resposta clinica, hormonal, visual apds o
tratamento instituido.

- Tragar Protocolo de Atendimento na Emergéncia do Hospital Geral de Fortaleza.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Segundo a autora, 0s pacientes estaréo sujeitos ao risco de constrangimento ao terem seus prontudrios
revisados e havera quebra de sigilo de informagdes escritas em prontudrio para realizagao da pesquisa.
Lembramos a pesquisadora que ela tem que garantir o anonimato dos participantes.

Quanto aos beneficios, a pesquisa tem como objetivo comparar as diversas caracteristicas dos pacientes
atendidos no Hospital Geral de Fortaleza e correlaciona-la com a literatura. Assim, tento como objetivo final,
tragar um protocolo de atendimento do paciente com Apoplexia Hipofisaria no Hospital Geral de Fortaleza,
com isso havera grande beneficio junto & comunidade com um melhor manejo de pacientes com esta
afecg@o e otimizagao do tratamento.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa podera trazer conhecimento cientifico aplicado ao tratamento da patologia, que apresenta
morbidade e mortalidade relevante.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

- Apresenta liberagéo da Coordenag&o de Pesquisa do SEAP e Folha de Rosto devidamente assinada.

- Apresenta TCLE.
- Riscos e beneficios apresentados adequadamente.
- Como se trata de um trabalho retrospectivo cuja orientadora € a endocrinologista do HGF que acompanha

tais pacientes e em anexo foi apresentado liberagéo da pesquisa assinado pelo

Enderego: Rua Avila Goulart, n® 900

Bairro: Papicu CEP: 60.155-290
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3101-7078 Fax: (85)3101-3163 E-mail: cep@hgf.ce.gov.br
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HOSPITAL GERAL DE
FORTALEZA/SUS

Gontinuagao do Parecer: 1.406.464

presidente do SEAP e Folha de Rosto assinada pela Diregéo Clinica do HGF esta explicito que & pesquisa

apresenta Anuéncia para sua realizagao,

Recomendacgoes:

Sem recomendagao.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Pesquisa Aprovada.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PBJNFOHMACOES‘BASICAS_DO_P 27/12/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_648161.pdf 11:13:47
Projeto Detalhado / Pmjeto_CEPprop!exia.docx 57/12/2015 |Raquel Cavalcante Aceito
Brochura 11:12:58 |de Vasconcelos
Investigador
TCLE / Termos de TEHMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR 27/12/2015 | Raquel Cavalcante Aceito
Assentimento / EfE_ESCLARECIDO.pdf 11:11:10 |de Vasconcelos
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Raquell.pdf 57/12/2015 |Raguel Cavalcante Aceito

11:01:35 | de Vasconcelos
Declaragao de Raquel pdf 57/12/2015 |Raquel Cavalcante Aceito
Instituicao e 11:00:45 |de Vasconcelos
Infraestrutura
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Enderego: Rua Avila Goulart, n? 800
Bairro: Papicl
UF: CE Municipio: FORTALEZA

CEP: 60.155-290

Telefone: (85)3101-7078 Fax: (85)3101-3163 E-mail:

cep@hgf.ce.gov.br

Pagina 03 de 03
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12. APENDICE F - FIGURAS

FIGURA 1 — SELECAO DE PACIENTES

FIGURA 2 — IDADES DOS PACIENTES NO EVENTO DA APOPLEXIA
HIPOFISARIA

FIGURA 3 — SEXO DOS PACIENTES COM APOPLEXIA HIPOFISARIA
FIGURA 4 — COMORBIDADES PREVIAS ASSOCIADAS AO EVENTO DA
APOPLEXIA HIPOFISARIA COMORBIDADES

FIGURA 5 — HABITOS DE VIDA RELATADOS PELOS PACIENTES

FIGURA 6 — PRESENCA DE TUMOR HIPOFISARIO NO EVENTO DA
APOPLEXIA HIPOFISARIA

FIGURA 7 — DIAGNOSTICO PREVIO DE TUMOR

FIGURA 8 — DATA DO EVENTO DA APOPLEXIA HIPOFISARIA

FIGURA 9 — CONDICOES CLINICAS ASSOCIADAS PREVIAMENTE QUE
CORRELACIONAM COM DISFUNCOES ENDOCRINOLOGICAS

FIGURA 10 — SINAIS E SINTOMAS RELATADOS NO EVENTO DA APOPLEXIA
HIPOFISARIA

FIGURA 11 — EIXOS HORMONAIS ACOMETIDOS NO EVENTO

DA APOPLEXIA HIPOFISARIA

FIGURA 12 - CAMPIMETRIA VISUAL NO EVENTO DA APOPLEXIA
HIPOFISARIA

FIGURA 13 — FATOR PRECIPITANTE DA APOPLEXIA HIPOFISARIA

FIGURA 14 — IMAGEM NA RNM NO EVENTO DA APOPLEXIA HIPOFISARIA
FIGURA 15 — TIPOS DE TUMOR CLINICAMENTE E RADIOLOGICAMENTE NA
APOPLEXIA HIPOFISARIA

FIGURA 16 — BIOPSIA DO TUMOR QUE SOFREU APOPLEXIA HIPOFISARIA
FIGURA 17 —- TRATAMENTO ADOTADO NA APOPLEXIA HIPOFISARIA
FIGURA 18 - COMPLICACOES CLINICAS APOS TRATAMENTO DA
APOPLEXIA HIPOFISARIA

FIGURA 19 — RESULTADOS CLINICOS APOS TRATAMENTO

FIGURA 20 - REPOSICAO HORMONAL A LONGO PRAZO

FIGURA 21 - FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO DA APOPLEXIA HIPOFISARIA
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13. APENCICE G - QUADROS

QUADRO 1 - CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES

QUADRO 2 — CONDICOES CLINICAS ASSOCIADAS PREVIAMENTE QUE
CORRELACIONAM COM DISFUNCOES ENDOCRINOLOGICAS

QUADRO 3 — SINAIS E SINTOMAS RELATADOS NO EVENTO DA APOPLEXIA
HIPOFISARIA

QUADRO 4 - EIXOS HORMONAIS ACOMETIDOS NO EVENTO DA APOPLEXIA
HIPOFISARIA

QUADRO 5 - CAMPIMETRIA VISUAL NO EVENTO DA APOPLEXIA
HIPOFISARIA

QUADRO 6 — FATORES PRECIPITANTES DA APOPLEXIA HIPOFISARIA
QUADRO 7 - CARACTERISTICAS DO TUMOR DOS PACIENTES COM
APOPLEXIA HIPOFISARIA

QUADRO 8 - COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS CLINICAS DOS
PACIENTES QUE SOFRERAM APOPLEXIA HIPOFISARIA COM A
LITERATURA

QUADRO 9 - COMPARAGCAO DAS MANIFESTACOES CLINICAS DA
APOPLEXIA HIPOFISARIA COM A LITERATURA



14. APENDICE H - SIGLAS E ABREVIATURAS

ACTH — Hormonio Adrenocorticotrofico

CRH — Horménio Adrenocorticotrofico

FSH — Horménio Foliculo Estimulante (Gonadotrofina)
GnRh — Horménio Liberador de Gonadotropinas
HGF — Hospital Geral de Fortaleza

LH — Horménio Luteinizante (Gonadotrofina)
RNAm — Acido Ribonucleico Mensageiro

RNM — Ressonancia Nuclear Magnética

SS — Sindrome de Sheehan

TC — Tomografia Computadorizada

TRH — Hormdnio Liberador de Tireotropina

VEGF - Fator Epitelial Endotelial Vascular
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15. APENDICE | - QUADROS 8 E 9

98

QUADRO 8 — COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES QUE SOFRERAM APOPLEXIA
HIPOFISARIA COM A LITERATURA

CARACTERISTICAS | ESTUDOS

PACIENTES MACCAGNAN | RANDEVA | AIUK | LUBINA | BUJAWANSA | JHO | SINGH | PRESENTE
(1995) (1999) (2004) | (2005) | (2014) (2014) | (2015) | ESTUDO

N 12 35 33 40 55 109 | 87 40

MASCULINO/ 7/5 21/14 20/13 | 27/13 69/40 | 57/30 | 28/12

FEMININO

IDADE MEDIA 43 49.8 52 51.2 52.4 51 50.9 45,9

COMORBIDADES

DIABETES 2 12,6% | 20%

MELLITUS

HIPERTENSAO
ARTERIAL

26%

33%

20%

39%

40%

Fonte: Adaptado de Glezer, 2015
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QUADRO 9 — COMPARACAO DAS MANIFESTACOES CLINICAS DA APOPLEXIA
HIPOFISARIA COM A LITERATURA

MANIFESTAGOES CLINICAS FREQUENCIA NA | PRESENTE ESTUDO
LITERATURA

CEFALEIA MAIS DE 90% 92,5%

NAUSEAS E VOMITOS 43-80% 35% / 47,5%

ALTERAGOESVISUAIS 39-56% 60%

OFTALMOPLEGIA 40-78% 37,5%

ALTERAGAO DO NIVEL DE | 13-42% 17,5%

CONSCIENCIA

DEFICIENCIA DE ACTH 70-76% 82,5%

DEFICIENCIA DE | 76-79% 80%

GONADOTROPINA

HIPOTIREOIDISMO CENTRAL | 50-57% 77,5%

DIABETES INSIPIDUS 0-8% 15%

Fonte: Adaptado de Capatina, 2015



