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RESUMO/SUMMARY

Entidade descrita pela primeira vez em 1962,
resulta da infiltracdo linfoplasmocitica da hipofise.
O diagnostico € histoldgico, sendo suspeitado
clinicamente quando ha hipopituitarismo de rapida
instalacdo (particularmente insuficiéncia
suprarrenal), sobretudo em caso de mulher em
peri-parto ou doente com patologia auto-imune. Em
80% dos casos a imagiologia hipofisaria mostra
uma massa selar. O envolvimento neuro-hipofisario
¢ de reconhecimento mais recente. A auséncia de
teste diagndstico serologico torna desconhecida a
prevaléncia. Os defices funcionais mantém-se
frequentemente apds a resolugdo do fenomeno
inflamatdrio, ndo sendo a situa¢do enddcrina final
alterada por farmacos (bromocriptina ou
corticosteroides) ou cirurgia. Esta so ¢ indicada
para descompressdo das estruturas vizinhas, apos
ineficacia da corticoterapia. Os casos de
mortalidade resultaram de insuficiéncia suprarrenal
ndo compensada. Descreve-se um caso de
provavel hipofisite linfocitica, numa puérpera
associando depressdo, doenga de Graves,
hiperprolactinemia e defice de ACTH, com hipofise
imagioldgicamente normal. Foi tratada
medicamente tendo havido recuperagdo do quadro
psiquiatrico, melhoria do hipertiroidismo,
normalizagdo da prolactinemia, mas persisténcia do
défice de ACTH.
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AUTOIMMUNE HYPOPHYSITIS or
LYMPHOCYTIC HYPOPHYSITIS

This entity, due to the pituitary lymphoplasmacytic
infiltrate, was described for the first time in 1962.
The clinical suspicion relies on a rapidly progressing
hypopituitarism, particularly with adrenal
involvement, affecting women in the peripatum
period or patients with previously recognized
autoimmune disease. Diabetes insipidus is also
often reported. A selar mass is found in 80% of
cases. The diagnosis is confirmed by histology, due
to the absence of a specific serological test. The
endocrine deficiencies are frequently definitive.
Corticotherapy is usualy effective in reducing
neurological symptoms due to pituitary
enlargement, and frequently allows to avoid
surgery. The disease-related deaths were due to
acute adrenal insufficiency or ineffectively treated
hypopituitarism. We are reporting a clinical case of
probable lymphocytic hypophysitis in the early post
partum of a woman with depression and Graves
disease. She has hyperprolactinemia and ACTH
deficiency, without pituitary changes in the
magnetic resonance imaging. She was treated and
her depression and hyperthyroidism were relieved.
Hyperprolactinemia recovered spontaneously but
she still needs glucocorticoid substitution.

Key-words: Lymphocytic hypophysitis; Pituitary insufficiency; Autoimmune
endocrinopathies; Diabetes insipidus
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INTRODUCAO

A primeira descrigdo do envolvimento da hipofise num
processo auto-imune foi feita em 1962 por Goudie e
Pinkerton!, numa mulher de 22 anos falecida em insuficién-
cia supra-renal seis meses ap0ds o parto, e que tinha simul-
taneamente uma tiroidite de Hashimoto. Desde essa data
e até 1998 foram publicados cerca de 145 casos2, sendo
nalguns (cerca de 24) o diagndstico baseado em critérios
clinicos sem confirmagdo histoldgica. Os avangos da
tecnologia laboratorial tém motivado a procura de
anticorpos séricos com especificidade e sensibilidade su-
ficientes para apoiar o diagndstico, ultrapassando a ne-
cessidade de efectuar biopsias para a sua confirmagao.
No entanto, os testes baseados na fixagdo do complemen-
to3 ou em imunofluorescéncia® nio permitiram sensibili-
dade e especificidade aceitaveis. A referéncia recente a
utilizagdo de técnicas de immunoblotting, tentando iden-
tificar as proteinas alvo do fendmeno auto-imune>: 9, pare-
cem ser mais promissoras.

A imagiologia actual, através da ressonancia magnéti-
ca (RM), tem condi¢des de resolugdo suficientes para
visualizar alteragdes morfoldgicas da hipofise bem como a
sua evolugdo. A maior parte das situagdes de hipofisite
descritas surgem como lesdes hipofisarias ocupando es-
paco (cerca de 80% dos casos) de aspecto regular e simé-
trico, empurrando frequentemente o quiasma (em 64% dos
casos). Sdo caracterizadas por um sinal iso-intenso com a
substancia cinzenta, ¢ com um refor¢o anormal da dura-
mater’, sendo frequentemente colocado o diagnostico de
adenoma hipofisario. No entanto, a coexisténcia de insufi-
ciéncia ante-hipofisaria (pouco habitual neste tipo de pa-
tologias) ¢ a sua evolugdo rapida, assim como a associa-
¢do a gravidez ou a doengas auto-imunes, sugere a hipo-
tese diagnodstica de HL. A existéncia de diabetes insipida
(associada a perda do brilho caracteristico da neuro-
hipofise na RM e espessamento da haste pituitaria) referi-
da em 15 a 20% dos casos, ¢ considerada como sendo
devida ao envolvimento directo da neuro-hipofise no pro-
cesso inflamatorio® 9. Pode inclusivamente, ser a Gnica
expressio clinica da entidade!©.

O reconhecimento do caracter frequentemente auto-
resolutivo da hipertrofia hipofisaria (eventualmente evo-
luindo para atrofia por fibrose) assim como a discussao
quanto ao beneficio decorrente da utilizagdo de farmacos
(bromocriptina e corticosteroides) na resolugao definitiva
do quadro clinico, tem levado a maior parte dos autores a
recomendarem sobretudo atitudes de vigilancia e substi-
tuicdo terapéutica dos sectores ante-hipofisarios insufi-
cientes.

O éxito da utilizagdo de corticosteroides na reducdo
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dos fendémenos compressivos ¢ na recuperacgao funcional
ante-hipofisaria (pese embora a re-instalag@o da situacdo
apos a suspensdo da terapéutica num caso descrito por
Beressi?) reforga a nogdo prévia de que a abordagem cirur-
gica s se justifica como manobra de descompressao em
situagdes de risco neurologico!l.

A auséncia de marcadores serologicos fiaveis, e a des-
cri¢@o de doentes com expressao clinica diferente da inici-
almente padronizada, leva a que a prevaléncia efectiva

desta entidade se mantenha desconhecida.

Expressao Clinica, Laboratorial e Imagiologica:

Sob o ponto de vista clinico, a casuistica descrita tem
a particularidade de apontar para o sexo feminino em cerca
de 90% dos casos. A idade média é de cerca de 30 anos, ¢
diz respeito sobretudo a situacdes relacionadas com a gra-
videz e o pos-parto (2/3 dos casos estdo nos dois ultimos
trimestres da gravidez, ou nos primeiro 6 meses pos-par-
to). Nos 10% de casos descritos em homens, a idade mé-
dia ronda os 40 anos.

A sintomatologia apresentada é em 60% dos casos
devida ao efeito de massa de uma hipofise subitamente
aumentada de volume: cefaleias ou alteragdes campimétri-
cas. O rebate endocrino ante-hipofisario, diz respeito a
valores de prolactina elevados em 40% dos casos ¢ a
défices hormonais (eventualmente isolados de ACTH e
TSH) em 65% dos casos.

Nos casos de hiperprolactinemia caracteriza-se por
apresentar valores moderados (geralmente inferiores a 100
ng/ml) e uma resposta diminuida a terapéutica médica com
bromocriptina. E dificil a interpretacio deste dado em mu-
lher gravida ou no p6s-parto. A sua origem ¢ controversa,
sendo sugeridos como mecanismo etiopatogénico: a com-
pressdo da haste pituitaria, alteracdes dos receptores
dopami-nérgicos pelo processo inflamatdrio, a existéncia
de anticorpos estimulantes da sua secre¢do, ou a sua li-
bertagdo secundaria a destrui¢do das células lactotrofas.
Quando ha valores baixos de PRL verifica-se incapacida-
de de aleitamento das puérperas’, podendo por-se o diag-
nostico diferencial com sindroma de Sheehan.

Ja a faléncia ante-hipofisaria, envolvendo em geral a
ACTH (que pode ser mesmo a tinica hormona deficitéria)
justifica o eventual diagndstico diferencial com adenoma.
No entanto, nos casos de adenomas, a faléncia da ACTH
¢ geralmente tardia em relacdo as restantes linhas, ¢ a evo-
lucdo do quadro mais lenta, podendo estes factos reforcar
a hipdtese diagnostica de hipofisite. A lesdo preferencial
dos corticotrofos ¢ dificilmente explicada por fendmenos
compressivos devidos ao volume da massa hipofisaria,
podendo mais logicamente ser atribuida a destruicdo se-
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lectiva por processo auto-imune dirigido a antigénios pro-
prios destas células!2.

O envolvimento da hipofise posterior também tem sido
referido, embora numa percentagem menor de doentes:
cerca de 20%. O aparecimento de diabetes insipida pode
ser associado as alteragdes hormonais ja descritas, mas
também pode surgir isoladamente®: 13,

A existéncia simultinea de doencga auto-imune
(enddcrina ou ndo) 418 ¢ descrita em 25% dos casos, con-
tribuindo para a suspeita do diagnostico. Para varios au-
tores, a HL faz parte da sindroma poliglandular auto-imu-
ne tipo 119.

Sob o ponto de vista imagiologico, podera ser eviden-
te uma expansdo hipofisaria supra-selar significativa (nos
doentes com sintomatologia sugestiva) geralmente simé-
trica, mas eventualmente com invasao das estruturas latero-
selares’; porém, hip6fises com volume normal ou s ligei-
ramente aumentado sdo compativeis com o diagndstico,
havendo até referéncia a um caso® de aracnoidocelo
intrasselar, consequéncia da institui¢do de fibrose apos a
resolugd@o do processo inflamatorio.

O envolvimento da neuro-hipéfise pelo processo in-
flamatorio traduz-se por compressao desta estrutura, po-
dendo atingir unicamente a haste. Caracteriza-se
imagioldgicamente pelo seu espessamento, com perda do
brilho caracteristico em RM. Recentemente Beressi? dis-
cute a possibilidade de processos auto-imunes distintos,
envolvendo respectivamente a adeno- e a neuro-hipofise,
sendo aventada a existéncia duma segunda entidade: a
infundibulo-neuro-hipofisite.

Caracteristicas Histologicas e Critérios de Diagnds-
tico:

A dificuldade técnica do doseamento dos anticorpos
circulantes ante-hipofisarios, e o facto da correlagdo entre
estes valores e a expressividade clinica da entidade ndo
ser constante, fazem com que a sua utilidade para o diag-
noéstico definitivo seja reduzida, continuando este a base-
ar-se no estudo histologico hipofisario. Ainda assim, 102
dos 145 casos descritos na literatura foram-no depois de
1990, sugerindo um progressivo reconhecimento desta
entidade. A hipotese de utilizagdo de técnicas de
immunoblotting, com boa correlagdo clinica, leva-nos a
ter a esperanga de vir a dispor brevemente de melhores
métodos de diagnostico.

As alteragdes histologicas tipicas sdo bem conheci-
das: infiltrado linfocitario extenso, com foliculos linfoides
e centros germinativos envolvendo a adeno-hipdfise. A
existéncia de populagdes linfocitarias policlonais afasta a
possibilidade de se tratar de situag¢do linfomatosa, assim
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como a inexisténcia de granulomas exclui o diagnéstico
de hipofisite granulomatosa. No entanto, o envolvimento
pode ndo ser uniforme em toda a glandula, podendo existir
areas integras, com estrutura reticular conservada e célu-
las imuno-histoquimicamente positivas para as hormonas
normalmente produzidas. As areas envolvidas sdo carac-
terizadas por graus variaveis de destruicdo das células e
da estrutura reticulinica.

Abordagem Terapéutica e Prognéstico:

Os cerca de 20 casos fatais referenciados na literatura,
resultaram de situagdes de insuficiéncia supra-renal se-
cundaria ndo compensadas, quase sempre em mulheres
gravidas ou no puerpério imediato” 20, Nos casos de
sobrevida, a evolugdo caracterizou-se pela auto-resolu-
¢d0 da situagao inflamatdria, com reducdo de volume das
estruturas envolvidas. O diagnéstico e correccao
atempados das insuficiéncias hipofisarias, permitiram o
reconhecimento de alguns casos caracterizados por défices
transitorios.

Dado que a evolugdo natural desta situagédo se faz no
sentido da redugdo de volume da massa hipofisaria, a abor-
dagem clinica devera ser de substitui¢do das hormonas
envolvidas e vigilancia do envolvimento neurolégico.

Nos casos de expansdo supra-selar acentuada, com
fenémenos compressivos significativos, a utilizagdo de
bromocriptina e corticosteroides é explicada pela tentati-
va de reducdo do volume dos lactoétrofos normais
(shrinkage) pela bromocriptina, ou do processo inflama-
torio pelos corticosteroides.

A escassa eficacia da bromocriptina na redugdo dos
valores de PRL ¢ um dos sinais que nos pode alertar para
esta hipotese de diagnostico. Também a sua importancia
na reducdo de volume hipofisaria ¢ questionada, embora
sejam referidos alguns casos de melhoria das condigdes
oftalmolodgicas (campos e acuidade visual) apds a sua uti-
lizagdo® 1. Ainda assim, o caracter definitivo da sua in-
fluéncia na evolugdo clinica, nomeadamente na persistén-
cia dos défices hormonais, ¢ muito questionado.

Ja os corticosteroides parecem ser mais Uteis
mesmo que a sua eficacia no que refere a situagdo endocri-
na final continue controversa: o efeito positivo na recupe-
racdo funcional da adenohipdfise deixou nalguns casos
de se verificar pouco depois da sua suspensdo. No que
refere aos sintomas neurologicos motivados por compres-
sdo0 ou invasdo neurologica ja esta incerteza se ndo verifi-
ca, tendo permitido em varios casos evitar a cirurgia de
descompressdo hipofisaria. Esta abordagem fica assim
como ultima hipdtese nos doentes em que ndo houve res-
posta a corticoterapia, permitindo também a confirmagao

2,21,22
2
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do diagnostico. No entanto, esta abordagem também néo
¢ isenta de riscos, uma vez que nalguns casos em que foi
tentada a remogdo total da massa, se verificou um agrava-
mento da situacdo oftalmologica e da insuficiéncia ante-
hipofisaria 20, por aderéncia do tecido hipofisario fibroso
as estruturas envolventes.

Assim, tendo em conta a possibilidade de auto-resolu-
¢do, esta abordagem deve ser excepcional.

CASO CLINICO

Em 8 de Abril de 1998 ¢ transferida de Psiquiatria para
0 nosso Servico, a doente E.M.R.S. de 30 anos de idade,
com o diagndstico de depressdo pods-parto e
hipertiroidismo por Doenca de Graves.

A sintomatologia ter-se-ia iniciado em Outubro de
1997, ap6s parto normal, com quadro de astenia, anorexia,
perda de peso, apatia, palpitacdes, queda de cabelo e
obstipacdo. Amamentou durante dois meses, ndo tendo
havido recuperacao dos ciclos menstruais. Sem queixas
de cefaleias ou alteragdes visuais.

O diagnostico de hipertiroidismo foi efectuado em Fe-
vereiro de 98. Referia antecedentes pessoais de bronquite
asmatiforme e eczema desidrotico; sem historia de outras
doengas auto-imunes. O primeiro parto tinha ocorrido oito
anos antes, sem perturbagdes. Estava medicada com clor-
promazina e associagdo de perfenazina e amitriptilina. Na
primeira observagdo, além do hipertiroidismo verificou-se
existéncia de hipotensdo arterial e galactorreia a expres-
sdo bilateralmente. Foram feitos doseamentos de hormonas
tiroideias e anticorpos anti-tiroideus, e das hormonas ante-
hipofisarias.

Verificou-se T3 livre de 997 pg% (N=220-550), T4 livre
de 13 ng% (N= 0,6-1,8), anticorpos anti-tircoglobulina e
anti-peroxidase indoseaveis e TRab elevados (219 U/I -
significativo se >14); ACTH de 5,1 pg/ml (N=9-52) com
cortisol < 1,0 ng/dl (N=5-25); PRL 120 ng/ml (N < 20);
estradiol indoseavel, com FSH de 9,7 mUI/ml (N <9,6) e
LH de 2,3 mUI/ml (N < 12); hormona de crescimento com
valores normais.

Foi iniciada terapéutica com anti-tiroideus de sintese,
B-bloqueantes e hidrocortisona; foi mantida a terapéutica
anti-depressiva. O estudo imagiolégico (RM) efectuado
em Junho de 98 ndo evidenciou alteragcdes morfologicas
da hipoéfise nem da haste pituitaria, antes ou apds o con-
traste paramagnético.

A doente iniciou recuperacdo do quadro clinico, ten-
do sido possivel suspender a terapéutica anti-depressiva
em Agosto de 98. Também nessa altura se verificava (sob
terapéutica) a quase normaliza¢do dos valores das
hormonas tiroideias (T3L - 588 pg%; T4L - 0,8 ng%) man-
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tendo a TSH frenada (0,03 mUI/ml - normal de 0,3-3) ¢
niveis de TRab elevados (31 U/1). A prolactina mantinha
valores ligeiramente acima do normal (30 ng/ml) ¢ o sector
gonadal mostrava recupera¢do, com menstruagdes regu-
lares a partir de Novembro 98. O sector cortico-supra-re-
nal manteve-se insuficiente, necessitando terapéutica
substitutiva. Ndo se verificavam outras alteragdes meta-
bolicas ou auto-imunes.

Actualmente a doente mantém terapéutica para a
doenca de Graves e faz substitui¢gdo do sector cortico-
suprarrenal. Recuperou o peso, menstrua regularmente e
nao tem queixas do foro psiquiatrico.

CONCLUSAO

O caso clinico descrito mostra bem a importancia da
suspeita diagnostica da HL na compreensdo de um qua-
dro clinico aparentemente dominado pela patologia psi-
quidtrica, assim como a sua influéncia na terapéutica e no
bom prognostico da situacao.

O diagnostico de certeza mantém-se exclusivamente
histolégico. Ja os diagndsticos de probabilidade sdo fei-
tos pela clinica, apoiada na co-existéncia de doenca auto-
imune, na associagdo a gravidez, na evolugdo rapida de
insuficiéncia ante-hipofisaria (com grande dominéncia do
sector supra-renal, mas excluindo geralmente a prolactina)
e eventualmente apresentando diabetes insipida. Acom-
panha-se frequentemente de aumento de volume homo-
géneo da ante-hipofise e de espessamento (com perda de
brilho) da haste pituitaria, visiveis em RM.

A confirmacao ¢ feita pela evolucdo: melhoria do qua-
dro clinico com a substituicdo das hormonas insuficien-
tes e resposta aos corticosteroides no que refere aos sin-
tomas decorrentes do aumento de volume hipofisario. Ha
tendéncia para a auto-resolugdo da massa hipofisaria, mas
com persisténcia da maior parte das insuficiéncias
hormonais, particularmente de ACTH e de hormona anti-
diurética.

O diagnéstico diferencial inclui os adenomas ante-
hipofisarios (particularmente os ndo secretores e o0s
prolactinomas), o sindroma de Sheehan, as hipofisites
granulomatosas e os abcessos pituitarios. A historia clini-
ca e 0s exames complementares permitem geralmente ex-
cluir estas patologias.

A possibilidade de que formas frustes ou iniciais de
envolvimento auto-imune da hipdfise ndo sejam
diagnosticadas ¢ muito provavel. Varios autores tém su-
gerido que situagdes de aracnoidocelo intra-selar23, hi-
perplasia hipofisaria% 23 e diabetes insipida idiopdtica'®
poderdo ser de etiologia auto-imune nao diagnosticada.
Do mesmo modo, é desconhecido o eventual envolvimento
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hipofisario nos sindromas poliglandulares auto-imunes.

O aparecimento de testes seroldgicos fiaveis ira pro-
vavelmente contribuir para se fazer o diagnostico em fase
mais precoce, e aumentar a incidéncia de casos com esta
patologia.
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