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A incidéncia de doenca metastatica para a regido hipotalamo-hipofisaria é baixa (1 a 6% na maioria dos
estudos), sendo o pulmio e a prostata os sitios primarios mais freqlientes no sexo masculino. A
manifestacio clinica de pan-hipopituitarismo é rara (0,2 a 0,8%) nos pacientes com diagnostico de
carcinoma broncogénico. Relata-se o caso de um homem com diagnostico de carcinoma escamoso de
pulméo que durante sua evolucdo clinica apresentou evidéncias clinicas e laboratoriais de pan-
hipopituitarismo, com imagem de lesdo expansiva selar e supra-selar a tomografia
computadorizada (TC). (J Pneumol 1997;23(5):267-270)

Panhypopituitarism caused by hypothalamic-pituitary
metastases of squamous cell carcinoma of the lung

Incidence of metastatic disease to the hypothalamic-pituitary area is low (1 to 6% in most studies),
the lung and the prostate being the most common primary sites in men. Clinical presentation as
panhypopituitarism is rare (0.2 to 0.8%) in patients with bronchogenic carcinoma. The authors
describe a case of a man with diagnosis of squamous cell carcinoma of the lung that, during the
clinical course of the disease, presented clinical and laboratorial evidence of panhypopituitarism,

with an expansive sellar and supra-sellar lesion image in the CT scan of the brain.
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

LSE - Lobo superior esquerdo

LIE - Lobo inferior esquerdo

TC — Tomografia computadorizada

MHH - Metastases hipotalamo-hipofisarias

INTRODUCAO

A incidéncia de doenga metastatica para a regido hipo-
talamo-hipofisaria é baixa (1 a 6% na maioria dos estudos),
sendo o pulmio e a prostata os sitios primarios mais fre-
quientes no sexo masculino™. A manifestacio clinica de pan-
hipopituitarismo ¢ rara (0,2 a 0,8%)® nos pacientes com
diagndstico de carcinoma broncogénico. O objetivo deste
relato € apresentar um caso de carcinoma escamoso de pul-
mido com evolugdo clinica para pan-hipopituitarismo devido
a metastases hipotalamo-hipofisarias, fato incomum na pra-
tica clinica.

RELATO DO CASO

Homem de 73 anos, branco, viuvo, socidélogo. Havia cin-
co meses com tosse produtiva e febre alta vespertina, inter-
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Figura 1 - Radiografia de torax. Hipotransparéncia homogénea de limites maldefinidos,

medindo cerca de 55 x 7,0cm, com projecdo em segmento dpico-posterior de LSE.

mitente. Ja procurara médico havia trés meses, quando foi
feito diagnoéstico de probabilidade de tuberculose pulmonar
(com base apenas na clinica e imagem radioldgica), tendo
usado RMP+INH+PZA por dois meses e interrompido por nau-
seas, vOmitos e disturbios do equilibrio, sem melhora do
quadro inicial. Havia dois meses com escarros sanguineos e
emagrecimento. Nega doencas prévias. Ex-tabagista de 50
macos/ano. A internacdo via-se um paciente em regular
estado geral, emagrecido, lucido e orientado no tempo e no
espaco, pouco falante e dizendo-se “deprimido”. Mucosas
levemente hipocoradas e hipoidratadas. PA 70/40mmHg,
taquicardico (120bpm), taquipnéico (20irpm), afebril
(36,20C). O exame do aparelho respiratorio, cardiovascular
e neuroldgico, assim como dos demais sistemas, era nor-
mal. Os exames laboratoriais sio mostrados na tabela 1.

TABELA 1
Exames complementares

Exame Admissdo 18 dia internacio
Hemoglobina (g/dL) 10,7 10,3
Hematdcrito 33,8% 31,1
Leucocitos 8.200/mm?3 10.900/mm3
Plaquetas 360.000/mm?3 309.000/mm?3
VHS (12 hora) 20mm 100mm
Sodio (mEq/ml) 138 145
Potassio (mEq/mL) 4,1 4,9
Glicose (mg/dL) 95 60
Uréia (mg/dL) 35 19
Creatinina (mg/dL) 0,9 0,7
Anti-HIV (ELISA) negativo -

Baciloscopia do escarro

BAAR negativo (3 amostras)
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Figura 2 Tomografia computadorizada de torax. Lesdo heterogénea,
com densidade de partes moles, bordas irregulares, medindo cerca de
54 x 4,0cm, acometendo segmento posterior do LSE e segmento supe-
rior do LIE. Discreta reacdo pleural, sem derrame. Auséncia de linfono-
domegalias mediastinais.

As radiografias e TC de torax (figuras 1 e 2) evidenciaram
imagem de hipotransparéncia projetando-se em topografia
de segmento posterior de LSE. Baciloscopia do escarro (Ziehl-
Nielsen) negativa em trés amostras. Uma primeira broncofi-
broscopia mostrou leve hiperemia e edema na entrada do
bronquio do LSE, porém com seus segmentos normais. Re-
ducdo da luz do bronquio do LIE em + 30% por compressao
extrinseca e reducdo da luz do segmento superior do UIE em
+ 80% por infiltragcdo de mucosa. O lavado brdnquico, es-
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Figura 3 - Tomografia computadorizada de cranio. Massa em regido supra-selar, ocupando 3° ventricu-
lo, heterogénea, com dreas centrais de hipodensidade, medindo cerca de 2,6 x 2,0cm. Apos a adminis-
tracdo de contraste observa-se reforco acentuado, exceto nas dreas previamente hipodensas. Observa-
se também massa com caracteristicas semelhantes em regido selar. Diafragma da sela turcica com
aspecto anatomico integro. Ndo hd remodelamento ou destruicdo das estruturas osseas adjacentes.
Estruturas vasculares em posicdo anatomica e sem distor¢do de seu trajeto.

covado e bidpsias da mucosa infiltrada foram negativos para
neoplasia, micobactérias e fungos.

No 18¢ dia de internagdo evoluiu com inicio subito de
desorientagdo temporal e espacial. Nos cinco dias que se
seguiram houve queda progressiva do nivel de consciéncia,
com sonoléncia e bradipsiquismo. Exame neurolégico sem
sinais de localizacdo. Realizadas TC de cranio (figura 3) e
dosagens hormonais (tabela 2). Evidenciou-se, entdo, lesio
expansiva em regido selar e supra-selar; através do quadro
hormonal, foi diagnosticado pan-hipopituitarismo. Uma se-
gunda broncofibroscopia também nio rendeu diagndstico,
sendo realizada, entdo, puncdo transtoracica da massa pul-
monar, com laudo citopatoldgico de carcinoma escamo-
so pouco diferenciado. Estadiamento clinico-radioldgico:
T2NOM1 (estagio 1V).
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TABELA 2
Dosagens hormonais

Exame

Cortisol plasm. (mcg/dL)
ACTH

TSH (mcU/mL)

T4 total (mcg/dL)

T4 livre (ng/dL)

LH (mlU/mL)

FSH (mIU/mL)

GH (mU/L)
Testosterona (ng/mL)
Prolactina (ng/ml)

Resultado
2,9 (5-25)
ndo realizado

0,47 (0,47-5,0)

3,9 (4,5-12,5)

0,2 (0,8-2,0)
<0,1 (1,4-7,7)
<0,3 (1,5-14,0)

3,2 (até 15)

0,3 (2,12-7,42)
18,08 (3,0-14,7)
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Evoluiu com piora progressiva do nivel de consciéncia,
apesar de reposi¢do hormonal com L-tiroxina (100mcg/dia)
e prednisona (10mg/dia), e radioterapia cerebral (2.000cGy).
Obito apds 60 dias de internacio.

DiscussAio

O pan-hipopituitarismo por metastase selar e/ou paras-
selar € uma apresentacdo clinica inicial incomum no carci-
noma broncogénico (0,2 a 0,8%)®@. Metastases hipotalamo-
hipofisarias (MHH) sdo descritas em 1,8 a 26% dos casos de
pacientes com cancer submetidos & autopsia(*%, a maioria
das séries relatando incidéncia entre 1,8 e 6%. Esta grande
variabilidade de numeros é devida principalmente a diferen-
tes critérios utilizados na sele¢do dos pacientes e ao tipo e
estagio da neoplasia estudada. As lesGes hipofisarias sdo
mais comumente encontradas que as hipotalamicas? e, na
maioria dos casos, sdo assintomaticas, sendo um achado
incidental de necrdpsia. O sitio primario mais freqiiente das
neoplasias causadoras de MHH sdo, na mulher, a mama e no
homem, o pulmio e a prdstatal’. Se considerarmos todos
os casos, cerca de 50% das MHH sdo por cancer de mama,
20% por cancer de pulmio e 30% por outros tumores®.

E interessante notar que 50,8% das MHH se localizam na
hipofise posterior (neuro-hipofise), 15,4% na hipofise ante-
rior (adeno-hipdfise) e 33,8% em ambos os lobos. A expli-
cacdo para essa localizacdo preferencial pode ser dada pela
vascularizacdo da hipofise: enquanto a hipdfise anterior é
irrigada através do sistema portal hipotalamo-hipofisario,
que pode agir como “filtro”, a hipdfise posterior recebe seu
fluxo sanguineo a partir da circulagdo sistémica.

A manifestagdo clinica mais comum das MHH é o diabetes
insipido®. A insuficiéncia da hipofise anterior € infreqliente
e, raramente, um sinal precoce do acometimento hipofisa-
rio por carcinoma metastatico, pelo fato de ser necessaria a
destruicao de mais de 90% da adeno-hipdfise para que haja
disfuncdo®”, A incidéncia de insuficiéncia da hipofise ante-
rior era descrita anteriormente em apenas 2% dos casos de
MHH®, poucos dos quais apresentavam clinicamente defi-
ciéncia adeno-hipofisaria. Branch e Laws® relataram inci-
déncia de 64% de pan-hipopituitarismo em casos de metas-
tases hipofisarias. O pan-hipopituitarismo por metastases é
mais freqiientemente o resultado de invasdo hipotalamica
do que adeno-hipofisaria®®', o que ocorreu em nosso caso.
0 paciente relatado ndo apresentava evidéncias clinicas de
diabetes insipido, apenas de disfuncdo hormonal relaciona-
da a adeno-hipdfise, com lesdo dos setores tirotréfico, adre-
nocorticotréfico e gonadal. O aumento discreto da prolacti-
na deve-se provavelmente a lesdo hipotalamica, com dimi-
nuicdo do fator inibidor da prolactina e conseqiiente libera-

270

¢do da secrecdo hipofisaria (que ndo estaria maior por des-
truicdo das células produtoras). A falta de resposta clinica a
reposicdao hormonal com levotiroxina e prednisona e a hi-
personoléncia sugerem neste caso acometimento hipotala-
mico como responsavel principal pelo quadro neuroldgico.

E dito que a Tc isoladamente nio distingue com confiabi-
lidade metastase de adenoma hipofisariol'’, sendo a resso-
nancia nuclear magnética (RNM) com gadolinio-DTPA mais
sensivel na deteccdo e definicdo da extensdo da lesdo('?,
Porém, é possivel fazer o diagnostico diferencial entre MHH
e adenoma hipofisario através de dados complementares.
Em nosso caso, a distincdo torna-se evidente pela presenca
de lesdo hipotalamica além de hipofisaria. A rapidez de ins-
talacdo dos sintomas e a presenca de neoplasia maligna diag-
nosticada corroboram o diagndstico de doenca neoplasica
metastatica.

O caso apresentado ilustra a ocorréncia de metastases
hipotalamo-hipofisarias no carcinoma broncogénico e sua
manifestacdo clinica sob a forma de pan-hipopituitarismo
sem envolvimento da neuro-hipofise. Seu diagndstico exige
alto indice de suspeita clinica, associado a exames laborato-
riais e de imagem, devendo ser considerado no diagnoéstico
diferencial das alteracdes enddcrinas, metabdlicas e neuro-
légicas no paciente com cancer de pulmio.
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