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RESUMO

Entre 1986 e 1998, 44 pacientes com adenomas hipofisarios gigantes foram tratados em nossa
instituicdo. Adenomas n&o-funcionantes ocorreram em 63,6% dos casos e os adenomas
secretantes em 36,4%. Diminuigéo significativa da acuidade visual foi encontrada em 79,5% dos
pacientes e 20 olhos estavam cegos. Foram realizadas 48 operagbes nesses doentes. Vinte e oito
pacientes foram operados por uma via transcraniana: em 19 casos, a via pterional foi a escolhida;
em 6 casos, optamos pela via orbitozigomatica e, em 3, a via subfrontal. A via transesfenoidal foi
utilizada em 20 casos. Foi possivel a remogéao total em 26 (59,0%) casos, subtotal em 18 (40,9%).
A mortalidade, nessa série, foi de 9% e, a morbidade, de 47,7%.

Adenomas hipofisarios gigantes e invasivos sédo lesées de cura extremamente dificil. No entanto,
muitos desses tumores podem ser totalmente removidos por microcirurgia com abordagens pela
base do crédnio com morbidade e mortalidade aceitaveis e sobrevida a longo prazo.
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ABSTRACT

Sugical treatment of giant pituitary adenomas

Between 1986 and 1998, 44 patients with giant pituitary adenomas were surgically treated in our
institution. Nonfunctioning adenomas were found in 63,6% of the cases and secreting adenomas in
36,4%. Thirty-five patients presented significant visual impairment and 20 eyes were blind. Forty-
eight operations were performed in this series. Twenty-eight patients were operated by a transcranial
operation: pterional approach in 19 cases, the orbito-zigomatic in 6 and the subfrontal in 3.
Transsphenoidal approach was performed in 20 patients. Total removal of the adenoma was achieved
in 26 (59%) cases. The mortality rate in this series was 9%. Morbidity, which included diabets
insipidus, CSF fistula, meningitis, pneumocephalus, hydrocephalus and hematoma, occured in
47.7%

Giant and invasive pituitary adenomas are extremely difficult lesions to cure, but most of these
tumors can be radically removed through skull base approaches with a reasonable mortality and
morbity and long term survival.
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Pacientes com essas lesdes raramente obtém cura

Introdugao

Apesar da disseminaggo do diagndstico por imagem
e dos métodos de radioimunoensaio, 28% dos pacientes
operados com adenomas hipofisarios, no Hospital dos
Servidores do Estado (HSE) e na Clinica Sdo Vicente
(CSV), apresentavam tumores de grande volume e
comportamento invasivo.

pelo tratamento cirargico, radioterapico ou medica-
mentoso. Entretanto, na maioria dos casos, consegue-
se o controle da doenga por varios anos, freqiiente-
mente com reversdo do quadro oftalmoldgico e da
endocrinopatia.

Nosso objetivo ¢ relatar a estratégia terapéutica
instituida pelo nosso servigo no tratamento desses
volumosos tumores.



Casuistica

No periodo entre margo de 1986 e marcgo de 1998,
foram diagnosticados e tratados cirurgicamente 49
pacientes com adenomas hipofisarios gigantes, no HSE
e CSV. Realizamos a andlise retrospectiva dos
prontuarios, dos estudos radioldgicos e de relatos
operatdrios. Cinco pacientes foram excluidos dessa
série por apresentarem dados incompletos. Desse
grupo, 24 pacientes eram do sexo masculino e 20 do
feminino; a idade variou entre 17 e 69 anos, com uma
mediana de 47 anos. O seguimento dos doentes variou
de 9 a 132 meses. Os sinais ¢ sintomas apresentados
pelos doentes sdo mostrados na tabela 1.

Tabela 1
Achados clinicos

Sinais e sintomas N° de pacientes % do total

Déficit visual 30 68,1
Cefaléia 20 45,4
Alteragao da libido 10 22,7
Crescimento das extremidades 08 18,1
Aumento de peso e estrias 03 6,8
Paralisia do oculomotor 03 6,8
Hipertensdo intracraniana 03 6,8
Déicit motor focal 03 6,8
Alteragdo do comportamento 03 6,8
Amenorréia + galactorréia 02 4,5
Crises convulsivas 02 4.5

Achados oftalmologicos

Cada olho foi avaliado individualmente. Dos 88
olhos estudados, 20 (22,7%) apresentaram acuidade
visual normal; 20 (22,7%) eram amaurdticos e 48 (54,6%)
apresentaram déficit de acuidade que variou de leve a
intenso. Vinte e trés (26,2%) mostravam campimetria
normal, 20 (22,7%) nao tinham percep¢do luminosa e 45
(51,1%), algum tipo de alteracdo na campimetria
(Tabelas 2 e 3). A fundoscopia foi normal em 31 (35,2%)
dos olhos e alterada em 57 (64,8%). Em trés (6,8%)
pacientes, detectamos oftalmoplegia unilateral.

Tabela 2
Avaliagdo da acuidade visual

Acuidade visual N° de olhos % do total
Déficit moderado 27 30,7
Normal 20 22,7
Amaurose 20 22,7
Déficit leve 18 20,5
Déficit intenso 03 3,4
Total 88 100,0

Arq Bras Neurocir 19(1): 14-21, 2000

Tabela 3
Avalia¢do da campimetria visual

Campimetria N° de olhos % do total
Hemianopsia bitemporal 26 29,5
Normal 23 26,2
Sem percepg¢do luminosa 20 22,7

Déficit temporal unilateral + cegueira

no outro olho 11 12,5
Quadrantopsia temporal superior 03 3.4
Hemianopsia homonima 02 23
Escotoma bitemporal 02 2.3
Quadrantopsia nasal inferior 01 1,1
Total 88 100,0

Achados endocrinologicos

Em 28 (63,6%) pacientes, os tumores eram do tipo
nao-funcionante, oito (18,1%) apresentavam acro-
megalia, trés (6,8%) doenca de Cushing. Dez (22,7%)
revelaram prolactinemia elevada, sendo que, em cinco,
0s tumores eram prolactinomas; trés estavam asso-
ciados a acromegalia e, em dois, os tumores eram néo-
funcionantes (Tabela 4).

Tabela 4
Achados endocrinologicos

Alterag¢des hormonais N° de casos % do total
Adenomas ndo-funcionantes 28 63,3
Acromegalia 08 18,1
Prolactinoma 05 11,4
Cushing 03 6,8
Total 44 100,0

Achados neurologicos

Trés pacientes (6,8%) apresentavam quadro clinico
de hipertensao intracraniana, trés, déficit motor focal,
e, dois (4,5%), crises convulsivas.

Achados radiologicos

Em todos os casos observamos alguma alteracdo na
sela turca sendo que a erosdo do dorso e clindides
associadas a destruicdo do assoalho foi o achado mais
freqiiente, observado em 36 (86,3%) pacientes (Tabela 5).

O tamanho dos adenomas variou de 3 cm a 9 cm no
seu maior eixo, com uma mediana de 4 cm. Quarenta e
dois (95,5%) adenomas apresentavam expansao supra-
selar, 32 (72,7%) parasselar, 35 (79,5%) alcangavam o
terceiro ventriculo, sendo que 24 preenchiam a por¢ao
anterior ¢ 11 se estendiam até o foramen de Monro.
Quatorze (31,8%) invadiam a fossa anterior ¢ 14 (31,8%)
a fossa posterior. Doze (27,3%) invadiam a fossa média,
e 12 (27,3%) o seio esfenoidal.
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Tabela 5
Achados radiolégicos da sela turca

Imagem radiolégica N° de casos % do total

Erosdo do assoalho selar 11 25,0
Erosdo do dorso e assoalho 10 22,7

Erosdo do dorso + clindides e

destrui¢do do assoalho 07 15,9
Erosdo do dorso e destruicdo

do assoalho 05 11,4
Sela alargada 04 9,1
Erosdo do dorso 03 6.8
Erosdo das clindides anteriores 02 4,5
Duplo contorno 02 4,5
Total 44 100,0

Resultados do tratamento

Foram realizadas 48 cirurgias nos 44 pacientes,
sendo 28 (58,3%) craniotomias e 20 (41,7%) cirurgias
transesfenoidais. Quatro pacientes foram operados por
ambas as vias. Das 28 craniotomias, em 19 casos (67,8%)
foi utilizada a via pterional. Em trés pacientes (10,7%),
utilizou-se a via subfrontal e, em seis (21,4%), a via
orbitozigomatica (Tabela 6).

Tabela 6
Vias de acesso utilizadas

Acesso cirurgico N° de casos (%) % do total

Via transcraniana 28 58,3
[19 (67,8%)]

[06 (21,5%)]

[03 (10,7%)]

Via transesfenoidal 20 41,7
Total 48* 100,0

« Pterional
* Orbitozigomatica
* Subfrontal

* Quatro pacientes foram operados por duas vias.

Foi possivel a remocao total em 26 (59,0%) casos e
subtotal em 18 (40,9%). Em nenhum caso o procedi-
mento limitou-se apenas a bidpsia (Figuras 1,2 e 3).

Vinte pacientes foram submetidos a radioterapia
pOs-operatdria e cinco continuaram o tratamento com
bromocriptina. Doze (27,2%) pacientes apresentaram
diabetes insipidus, sendo que apenas um necessitou
de uso continuo de DDAVP. Trés (6,8%) evoluiram com
fistula liquoérica, dois (4,5%) com meningite, dois (4,5%)
com hematoma no leito tumoral, um (2,2%) com
hidrocelalia e um (2,2%) com pneumoencéfalo
hipertensivo apds cirurgia transesfenoidal. Uma
paciente (2,2%) apresentou abscesso cerebral 45 dias
apos a cirurgia (Tabela 7).
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Tabela 7
Morbidade e mortalidade

Morbidade e mortalidade N° de casos (%) % do total

Morbidade total: 21 47,7
Diabetes insipidus 12 27,3
fistula liquorica 03 6,8
hematoma no leito tumoral 02 4.5
meningite 02 4,5
pneumoencéfalo 01 2,3
hidrocefalia 01 23

Mortalidade 04 9,0

Dos 68 olhos com algum tipo de alteracdo, 36
apresentaram melhora, 28 permaneceram inalterados e,
em dois, ocorreu piora da acuidade visual. Os oito olhos
restantes eram dos quatro pacientes que faleceram.

A mortalidade dessa série foi de 9,0% (quatro casos).

Discussao

Niao existe consenso quanto ao termo adenoma
gigante. Molitch?? define como adenoma gigante aquele
tumor com didmetro maior que 4 cm ou que apresente
extensdo supra-selar acima de 2 cm. Para Barrow e
Tindall’, adenomas gigantes sdo aqueles maiores que
2,5 ¢cm no seu maior eixo. Nelsor?* e Symon e cols.®
restringem o termo adenoma gigante somente para
aquelas lesdes que se estendem 4 ¢cm acima do julgo
esfenoidal ou que apresentem crescimento multidi-
recional.

Para Morh e cols?!, adenomas gigantes sdo aqueles
que se enquadram nos tipos C e D da classificagdo de
Hardy*2.

Habitualmente, os adenomas com expansao supra-
selar possuem caracteristicas invasivas, como
comprovam Selman e cols?® ¢ Knosp ¢ cols."> que
observaram, respectivamente, invasdes microscopicas
durais em 94% e 83% dos adenomas hipofisarios com
expansdo supra-selar, respectivamente. Varios autores,
entretanto, preferem limitar o uso do termo adenoma
invasivo para o adenoma que, além de infiltrar a dura-
mater da sela, invade estruturas adjacentes!317:2023.2632

E importante também diferenciar adenomas inva-
sivos dos adenomas malignos, porque ndo sao si-
nonimos. O termo invasivo indica disseminag¢éo local
do tumor. Para se firmar o diagndstico de adenoma
maligno, € necessario o aparecimento de metastases
extracranianas>?’?3, As variacdes bioldgicas do com-
portamento dos adenomas ndo sdo refletidas nas
analises histopatologicas, pois as formas agressivas e
ndo-agressivas apresentam aparéncias histologicas
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idénticas. Uma nova visdo € a procura especifica de
mutagdes gendmicas que, estando presentes no tecido
tumoral, podem indicar um fendtipo agressivo. A
mutagdo do gene supressor tumoral P53 pode ser de
utilidade na identificagdo de tumores com compor-
tamento agressivo’’. Landolt e cols."” e Thapar e cols.*®
concluiram que a determinagdo do anticorpo Ki-67
também pode avaliar a capacidade de crescimento
tumoral e planejar terapias adjuvantes.

Microadenomas e macroadenomas com pequena
expansdo supra-selar estdo sendo mais freqlientemente
diagnosticados, principalmente os funcionantes. No
caso dos prolactinomas, o emprego de bromocriptina,
na maioria das vezes, apresenta excelentes resultados.
Nos outros adenomas, a cirurgia transesfenoidal ¢ utili-
zada com baixa morbidade e mortalidade, pequeno indice
de recidiva tumoral, melhora ou cura da endocrinopatia
e reversao do déficit visual, como se observa em varias
Série publicadas4,6,8,9,l1,14,16,18,22,27,29,34,39,40.

No caso de adenomas gigantes e invasivos, a cura
se torna dificil e rara. A mortalidade e morbidade do
tratamento sdo significativamente mais elevadas
quando comparadas com as de adenomas com pequena
expansdo supra-selar!319.20.23,28,32,33,35

Symon e cols.?> operaram 16 pacientes por via
transcraniana; a remogao total foi possivel em 11 casos
e a mortalidade, nessa série, foi de 18,7%. Pia e cols.?®
operaram 77 adenomas gigantes, 23 por via transes-
fenoidal e 54 pela via transcraniana; observaram 22
recidivas e ocorreram oito (10,3%) o6bitos. Mohr e
cols.?! relatam a experiéncia que obtiveram com 77 casos
de adenomas gigantes. Somente trés pacientes foram
operados pela via transcraniana. A mortalidade nessa
série, foi de 5,2%. No nosso grupo de pacientes, a
mortalidade cirurgica foi de 9,0% (quatro casos).
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Nesses volumosos tumores, a estratégia cirargica
deve ser dirigida para se obter o maximo de remogao
tumoral com o minimo de mortalidade e morbidade e,
quando indicado, o tratamento prossegue com 0 Uso
de medicamentos especificos e/ou radioterapia®.

Como essas lesdes apresentam expansoes intracra-
nianas diversas, as vias de acesso cirurgico empregadas
devem ser escolhidas dependendo do padrdo de
crescimento tumoral em cada caso especifico.

A via trasesfenoidal, popularizada por Hardy'?, ¢
indicada nas lesdes intra e supra-selares e com
crescimento para o seio esfenoidal. Varios autores
utilizam essa via, mesmo para adenomas que apresen-
tam grandes expansoes supra-selares. Acreditam que
por esse acesso ciriirgico se possa remover total ou
parcialmente esses volumosos adenomas, descom-
primindo o quiasma e os nervos opticos, com melhora
do déficit visual e da endocrinopatia, com baixa
mOrbidade e mOrtalidade4'6’8’9'l1’14’16’18’21’27’29’39’40.

A presenca de um tumor em forma de ampulheta,
cirurgia transcraniana ou radioterapia prévia, estrutura
fibrosa do adenoma e expansao subfrontal, temporal ou
para a fossa posterior, seriam as contra-indica¢des para
a via transesfenoidal®#57:9:2140,

Saito e cols.?! propdem que nos adenomas com
grande expansdo supra-selar a via transesfenoidal
seja utilizada em dois tempos distintos, o que
facilitaria a completa remogao tumoral. Para Anson e
cols.!, a via transesfenoidal ndo é adequada para a
remocdo total desses tumores ¢ sugerem a via
transfacial.

Utilizamos a via transesfenoidal como descrita por
Hardy'? em 20 (40,6%) dos pacientes dessa série,
obtendo excelente resultado em relagdo a remocgédo do
volume tumoral e a melhora da fungao visual.

Figura 1 — Trés exemplos de imagens mostrando adenomas gigantes e invasivos dessa série.
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Figura 2 — A: ressondncia magnética mostrando adenoma hipofisdario com expansdo supra-selar e invasdo do seio cavernoso.
B: ressondncia magnética apos resseccdo transesfenoidal confirmando a remocgao towl do tumor.

Figura 3 — A: tomografia computadorizada mostrando volumoso adenoma hipofisdrio com invasdo subfrontal, temporal e
compressdo do tronco cerebral. B: tomografia apos craniotomia orbitozigomadtica mostrando pequena lesdo residual.
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Nas situagdes em que a massa tumoral apresenta,
além da expansdo supra-selar, expansao para a fossa
média e/ou anterior, ou ainda para a fossa posterior, a
via pterional permite acesso multidirecional e as
expansoes subfrontal e temporal podem ser removidas
com técnicas microcirurgicas, como também as
extensoes localizadas no interior do terceiro ventriculo,
apos abertura da lamina terminalis. Observamos, em
cinco casos, que a retragdo do lobo frontal, para se
obter acesso as por¢des mais superiores do tumor, pode
ter sido excessiva. Tomografias pds-operatorias
revelaram areas de baixa densidade no lobo frontal que
havia sido retraido com afastadores.

A via cranio-orbitozigomatica vem sendo progres-
sivamente mais utilizada nos casos em que o adenoma
hipofisario apresenta crescimento multidirecional e/ou
expansdo importante para o interior do terceiro
ventriculo. E uma abordagem muito versatil, dando ao
neurocirurgido uma visdo de multiplos planos, o que
permite acessar a via subfrontal, infratemporal e
transilviana. Como a via orbitozigomatica remove mais
estrutura 0ssea da base do cranio que a via pterional, a
tragdo exercida sobre as estruturas cerebrais é menor,
evitando assim as lesdes isquémicas relacionadas com
aretragdo cerebral excessiva.

A invasdo do seio cavernoso é muito freqliente
nesse tipo de tumores, obliterando os espagos venosos
e envolvendo a artéria cardtida parcial ou totalmente.
Apds removermos a por¢do supra-selar e intra-selar do
tumor, a via orbitozigomatica permite a remogdo da
por¢do tumoral localizada medialmente na artéria carotida
cavernosa contralateral. Extremo cuidado com o ma-
nuseio dessa artéria ¢ fundamental nessa fase da ci-
rurgia. O sangramento venoso que se observa, no final
da remogdo do tumor, é facilmente controlado com
agentes hemostaticos. Entretanto, quando o tumor se
localiza lateralmente na artéria carotida contralateral, é
impossivel o acesso por essa via. A porgdo homolateral
do tumor que invade o seio cavernoso pode ser visua-
lizada com o uso de um espelho e removida cuida-
dosamente.

Dolenc’ propde uma via transcraniana e predo-
minantemente extradural para adenomas hipofisarios que
se estendam além da sela. Ohata e cols.? acreditam que
somente pelavia orbitozigomatica € possivel a remogao
radical dos adenomas gigantes.

A via orbitozigomatica foi empregada em seis
pacientes da nossa série.

A via subfrontal uni ou bilateral é uma via utilizada
ha varios anos?*%. Foi por nés empregada em trés
pacientes que apresentavam, além da expansdo supra-
selar, expansdo subfrontal. Em dois pacientes, essa via
complementou o acesso transesfenoidal que ndo
possibilitou remover a porgdo subfrontal da expansdo
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supra-selar do adenoma. Essa via pode ser associada
com abertura intracraniana do seio esfenoidal e a por¢ao
intra-selar do tumor removida sob viso direta. Em um
caso, utilizamos essa variagao.

Rush e cols.3*preconizaram que a radioterapia poderia
ser utilizada como a inica forma de tratamento mesmo
em pacientes com diminui¢do da acuidade visual. Na
sua série, 78% apresentaram melhora da acuidade visual.

Varios autores sugerem o uso rotineiro da radioterapia
apds a remogdo cirirgica dos adenomas gigantes e
invasivos por acreditarem que ela diminui a recidiva
tumoral e prolonga o intervalo livre de doenga®920.23-353840
Outros optam por observar o paciente com controle por
exames de imagens seriadas e s6 a indicam nos casos de
remocdo parcial ou quando ocorre recidiva tumoral,
argumentando que essa orientagdo diminui os efeitos
deletérios da radioterapia”®'62!:25:27:3438

E importante ressaltar que a tomografia computa-
dorizada e a ressondncia magnética realizadas logo apos
0 ato cirirgico podem detectar massas na regido supra-
selar que ndo correspondem a restos tumorais. Esses
achados podem, sim, corresponder a hematomas,
substancias hemostaticas, musculos ou fascia emprega-
dos no ato cirurgico. Essas massas podem demorar até
18 meses para desaparecer nos estudos de imagens®$24,

A radioterapia foi indicada em 20 (45,4%) dos nossos
pacientes em que o controle pds-operatorio revelou
remocdo subtotal do tumor ou nos casos comprovados
de recidiva. A dose variou de 4.500 rads a 5.000 rads.

A bromocriptina ¢ um alcaldide do ergot e agonista
da dopamina. Ela ¢ indicada como terapia inicial para
micro ou macroprolactinomas, em homens e mulheres.
A bromocriptina ¢ eficaz em 80% a 90% dos pacientes
com microprolactinomas. Nos macroprolactinomas,
observa-se diminui¢&o do tumor (> 50%) em 60% a 75%
dos casos®*. A medicacdo ndo cura esses adenomas e
a suspensdo da terapia resulta em recorréncia da
hiperprolactinemia®*. Barrow e cols.>* e Ciric e cols.’
defendem o tratamento com a bromocriptina também
nos pacientes com prolactinomas gigantes e invasivos,
e acreditam que mesmo essas volumosas lesdes
diminuem de volume, revertendo o quadro oftal-
molégico e corrigindo a endocrinopatia. A cirurgia sd
¢ indicada nos casos em que ndo ha resposta a
bromocriptina. Essa opinido ¢ também defendida por
outros autores!?2!:222334 Fahlbusch e cols.*!° sugerem
o emprego da bromocriptina seguido de rapida
descompressao cirargica. Nos nossos cinco casos de
prolactinoma, a bromocriptina foi empregada somente
no poés-operatdrio. Todos os pacientes apresentavam
grave comprometimento visual e, dois deles, sindrome
de hipertensdo intracraniana, o que nos motivou a
tentarmos a remog¢ao imediata da massa tumoral antes
da confirmagao endocrinolégica.
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Conclusoes

Em nosso meio, aproximadamente 30% dos
adenomas hipofisarios sdo diagnosticados muito
tardiamente, quando j& alcancaram grandes volumes
e provocaram grave perda visual ou mesmo hiper-
tensdo intracraniana.

Os adenomas hipofisarios gigantes e invasivos
representam um enorme desafio terapéutico. Rara-
mente, obtém-se a cura, entretanto, varios pacientes
melhoram do déficit visual e da endocrinopatia e
mantém-se livres da doenga por varios anos.

Os macroprolactinomas devem ser tratados ini-
cialmente com bromocriptina. A cirurgia s6 deve ser
indicada nas situagdes em que ndo ocorre resposta
terapéutica.

Quando essas lesdes apresentam expansdes
supra-selares simétricas, a via transesfenoidal ¢ eficaz
com baixa morbidade e mortalidade.

Os adenomas que apresentam crescimento multidi-
recional e/ou expansdo superior com bloqueio do
forame de Monro sdo inacessiveis pela via transes-
fenoidal e devem ser operados pela via transcraniana.

A via orbitozigomatica é segura e efetiva para a
cirurgia dessas volumosas lesdes, facilita a remogao
da porgdo posterior ¢ superior do adenoma com
redugdo importante da tragdo cerebral.

Quando a remogao total ndo ¢ possivel, a redugédo
tumoral seguida de radioterapia ¢ uma alternativa
valida a ser indicada individualmente. Nao existe um
claro consenso a esse respeito. No entanto, existe
uma tendéncia na comunidade neurocirargica de indi-
ca-la nos casos de remogao subtotal ou recorréncia
tumoral.
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