Arq Bras Neurocir 26(4): 151-156, dezembro de 2007

Tumores de hipofise

Consideragbes sobre 120 casos e revisao de literatura
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RESUMO

Objetivo: Estudo retrospectivo dos pacientes com adenoma hipofisario atendidos no Servigo de
Neurocirurgia do Conjunto Hospitalar do Mandaqui de S&o Paulo, SP. Pacientes e métodos: Foram
estudados, retrospectivamente, 120 casos de tumores de hipdfise atendidos entre janeiro de 1993 e maio
de 2006. Os dados analisados foram idade, sexo, queixa principal, apresentagéo clinica, classificagdo
radiologica, tipo histologico e complicagbes. Resultados: A idade dos pacientes variou de 5 a 69 anos
(média de 40,2 anos). Foram 89 pacientes do sexo feminino e 31 do sexo masculino. O déficit visual
foi a queixa principal e presente em 52% dos pacientes. Com relag&o a classificagéo radiologica: 5,4%
foram classificados como Hardy Il; 8,1% como Hardy Ill; 86,5% como Hardy IV. A via de acesso foi
transesfenoidal sublabial em 113 pacientes. Apenas trés pacientes necessitaram reabordagem do
tumor por craniotomia e sete pacientes foram submetidos a craniotomia sem tentativa transesfenoidal.
Os tumores foram diagnosticados como ndo-secretores em 21,6% dos pacientes, prolactinomas em
70,2% dos pacientes, secretor de GH em 5,4% e de ACTH e LH em 2,7% cada um. As principais
complicagbes do tratamento cirtrgico foram diabetes insipido e fistula liquérica. Houve quatro obitos
no pés-operatério. Conclusées: A média etaria foi de 40,2 anos; o sexo feminino foi mais acometido;
a perda visual foi a principal queixa; a maioria dos pacientes se apresentou em grau 1V da classificagao
de Hardy; o principal tipo histolégico foi o prolactinoma; a via transesfenoidal sublabial foi suficiente
para a maioria dos tumores.
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ABSTRACT

Pituitary tumors: considerations about 120 cases and literature review

Objective: Retrospective study of 120 cases of pituitary adenomas treated at Servigo de Neurocirurgia
do Conjunto Hospitalar do Mandaqui de Sao Paulo, SP, Brazil. Patients and methods: 120 cases of
pituitary tumors treated between January, 1993 and May, 2006 were studied retrospectively. The data
analyzed were: age, sex, main complaint, clinical presentation, radiological classification, type of hormone
and complications. Results: The age of the patients varied between five to sixty-nine years (average
of 40.2 years). The female/male ratio was 89:31. The visual deficit was the main complaint and present
in 52% of the patients. According to Hardy’s classification, 5.4% were classified as Hardy II; 8.1% as
Hardy Ill and 86.5% as Hardy IV. The surgical access was the transphenoidal in 113 patients. Three
patients needed a second approach by craniotomy and seven patients were submitted to craniotomy as
the first choice. The tumors were diagnosed as not secretor in 21.6% patients, prolactinomas in 70.2%
patients, secretor of GH in 5.4% and ACTH and LH in 2.7% each one. The main complications of the
surgical treatment were diabetes insipidus and cerebrospinal fluid leak. There were four deaths in the
postoperative period. Conclusions: In this series the average age at presentations was 40.2 years;
females were predominant; the visual loss was the main complaint; the majority of the patients were
classified as Hardy IV; prolactinoma predominated; the transphenoidal surgical access was enough for
the majority of the tumors.
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Introdugao

O primeiro caso descrito de doenca envolvendo a
glandula hipofise ¢ atribuido a Pierre Marie (neurologista
francés do Hospital Salpetriere), em 18862, Este estudou
dois pacientes com caracteristicas clinicas de acromega-
lia e as relacionou ao tumor da hipofise. Os adenomas
hipofisarios sdo tumores benignos, com prevaléncia de
14,7 casos para 100.000 habitantes/ano'.

A sua apresentacdo clinica depende dos efeitos
sistémicos dos hormonios secretados pelo tumor e pelo
efeito de massa provocado por ele. O tratamento desta
doenga depende do tipo histologico do tumor.

Os autores deste artigo trazem um levantamento
de 120 casos de tumores de hipofise submetidos ao
tratamento cirurgico e fazem uma revisdo referente a
apresentacdo clinica, critérios diagnosticos e modali-
dades de tratamento.

Pacientes e métodos

Foram estudados, retrospectivamente, 120 casos de
tumores de hipofise submetidos ao tratamento cirtirgico
entre janeiro de 1993 e maio de 2006. As caracteristicas
analisadas foram idade, sexo, queixa principal, apresen-
tacdo clinica, classificacdo radioldgica, tipo histoldgico
e complicagdes. Os dados foram analisados de forma
descritiva e resgatados do arquivo do Servigo de Neuroci-
rurgia do Conjunto Hospitalar do Mandaqui (Sao Paulo,
SP). Para confeccao das figuras, foi utilizado o programa
PRISM® 4.0, 2003, GraphPad Software Incorporated.

Resultados

No periodo estudado, foram diagnosticados e tra-
tados cirurgicamente 120 pacientes com tumores de
hipofise. Em relagdo a idade, houve variagdo entre 5
e 69 anos (média de 40,2 anos). Com relagdo ao sexo,
89 pacientes eram do sexo feminino e 31 pacientes do
sexo masculino (figura 1).

Dentre os sintomas principais, o déficit visual foi
a queixa principal, relatado por 52% dos pacientes.
Outros sinais e sintomas apresentados pelos pacientes
foram cefaléia, galactorréia, amenorréia, perda da
libido, trigeminalgia, hipertensdo arterial, diabetes
melito ¢ alteragdo comportamental. Os tumores foram
classificados, radiologicamente, de acordo com a clas-
sificagdo de Hardy!®. A distribuigdo dos tumores de
hipofise de acordo com essa classificagdo encontra-se
apresentada na figura 2.
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Figura 1 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com o sexo.
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Figura 2 — Distribui¢do dos pacientes de acordo com a
classificagdo radiolégica.

A principal via de acesso cirtrgico foi a transesfe-
noidal sublabial, realizada em 113 pacientes. Apenas
trés pacientes necessitaram reabordagem do tumor por
craniotomia e sete pacientes foram submetidos a cra-
niotomia sem tentativa pela via transesfenoidal. Como
conduta do Servigo, todos os doentes sao submetidos
a uma primeira tentativa por via sublabial e posterior
avaliacdo da ressec¢do tumoral. Caso haja necessidade
de reabordagem, a via supratentorial ¢ de escolha.

Adistribui¢do conforme a classificacdo histologica dos
tumores esta apresentada na tabela 1. As principais com-
plica¢des pds-operatdrias foram diabetes insipido e fistula
liquérica. Houve quatro &bitos no pos-operatorio. Dois
casos por fistula liquoérica e meningite e dois casos por
disturbios hormonais (adenomas secretores de ACTH).

Tabela 1
Classificagdo histologica/funcional dos tumores de hipdfise
Horménio %
Nao-secretor 21,6
Prolactina 70,2
GH 54
ACTH 2,7
LH 2,7

GH: horménio do crescimento; ACTH: hormdnio adrenocorticotrofico;
LH: horménio luteinizante.
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Discussao

Os adenomas de hipofise sdo tumores benignos,
representando cerca de 10% a 15% de todos os tu-
mores intracranianos diagnosticados'>. Em séries de
autopsias, tém sido relatados tumores incidentais em
cerca de 10% dos espécimes. Com relagdo ao sexo,
ha maior predile¢do pelo sexo feminino. Ha também
maior incidéncia de doenga de Cushing em pacientes
do sexo feminino (relagdo 3:1). Os dados referentes a
distribui¢@o por sexo nesta casuistica encontram-se de
acordo com a literatura, com aproximadamente 2/3 dos
pacientes do sexo feminino (figura 1). Nao é conhecida
predilecdo por ragas'?.

A grande maioria dos pacientes com tumores de
hipofise ¢ adulto jovem, a época do diagnostico. No en-
tanto, a idade pode variar desde pacientes muito jovens
até doentes mais idosos. Nesta casuistica, a idade variou
de 5 a 69 anos, com média de idade de 40,2 anos.

Em virturde dos avancgos relativos ao tratamento
desses pacientes, a mortalidade tem atingido indices
baixos. No entanto, a apoplexia pituitaria pode ser uma
complicagdo fatal***. A morbidade encontrada é devida
principalmente a perda visual e a oftalmoplegia'®.

O crescimento tumoral tem sido relacionado a diver-
sas alteragdes genéticas. Mutagdes diversas, mutagdes na
proteina-G, mutac@o no gene ras, dele¢des no gene p53
e a associagdo com a sindrome de neoplasia enddcrina
multipla estdo relacionadas com o desenvolvimento de
tumores da glandula hipofisaria. A maioria dos tumores
¢ benigna, mas alguns fatores, como o p53, sdo relacio-
nados a taxa de crescimento e maior agressividade’. As
manifestagdes clinicas podem ser por efeito de massa
local ou por manifestagdes enddcrinas a distancia. Com
raras excegoes, os adenomas de hipofise nao estdo sob o
controle de fatores de libera¢ao hipotalamicos'.

De acordo com o tamanho dos tumores, podem ser
classificados em microadenomas (< 1 cm) ou macroade-
nomas (> 1 cm). Em relagdo a classificagao por colora-
¢do, podem ser divididos em cromdfobos ou cromofilos
e subdivididos em eosinofilicos e basofilicos.

De acordo com o tipo de hormonio produzido, varios
quadros clinicos podem ser definidos. A deficiéncia
do hormoénio do crescimento (GH) em adultos pode
aumentar o risco de doenga cardiovascular, obesidade,
reducdo de massa muscular ¢ capacidade de exercicio
e aumento dos niveis de colesterol. Na infancia, pode
levar a hipoglicemia e a diminui¢do de crescimento
e peso’®. Déficit de horménio gonadotrofico leva a
diminuicao da libido e a auséncia de puberdade. De-
ficiéncia do horménio tireotrdfico leva ao aumento de
peso corporal, a perda de energia, a intolerancia ao frio
e a constipa¢do. Deficiéncia de hormonio corticotréfico
pode levar a sintomas ndo especificos como perda de

peso e diminuigdo de energia; entretanto, a fungao mi-
neralocorticoide encontra-se preservada, pois depende
do eixo renina-angiotensina. O pan-hipopituitarismo
refere-se a deficiéncia de mltiplos hormonios, podendo
ocorrer de modo progressivamente lento.

Por outro lado, a superprodugado apresenta quadros
clinicos distintos. O excesso de prolactina pode levar ao
hipogonadismo. Na mulher, hd amenorréia, galactorréia
e infertilidade. No homem, diminui¢ao da libido, im-
poténcia e galactorréia. A superprodugdo do hormonio
do crescimento em criangas ¢ adolescentes resulta no
gigantismo e, em adultos, a acromegalia. A hiperprodu-
¢do de ACTH (hormdnio adrenocorticotrofico) leva a
doenga de Cushing. Sua apresentagdo clinica faz-se por
aumento de peso, obesidade centripeta, facies de lua,
miopatia proximal e altera¢des psiquiatricas. Podem
também ser detectados: hipertensdo arterial, diabetes,
catarata, glaucoma e osteoporose'>',

O diagnostico depende da historia clinica, exame
fisico e exames complementares. Cerca de 50% a 60%
dos pacientes apresentam-se com sintomas visuais
devido a compressao de estruturas das vias Opticas.
A cefaléia apresentada por esses pacientes geralmente
ndo ¢ especifica. A invasdo ao seio cavernoso pode levar
a oftalmoplegia, diplopia ou ptose por comprometer os
nervos da motricidade ocular extrinseca'®. A invasdo ao
seio esfendide pode causar rinoliquorréia. Em virtude
da compressao direta ao quiasma Optico, a principal
alteragcdo de campo visual ¢ a quadrantanopsia supe-
rior bitemporal e, em tumores maiores, a hemianopsia
bitemporal. Ao exame de fundo de olho, o nervo optico
encontra-se freqiientemente atrofiado. Papiledema ¢
visto somente em casos de apoplexia pituitaria'>,

O diagnostico diferencial deve levar em considera-
cdo as lesOes da regido selar e parasselar (tabela 2).

Os testes de laboratorio incluem a dosagem hor-
monal. Em todos os pacientes com massas na regiao
selar e parasselar, deve ser dosada a prolactina sérica.
Geralmente, um pequeno aumento no nivel sérico da
prolactina ja ¢ diagndstico. No entanto, deve ser inter-
pretado com clareza, pois até a manipulacao das mamas
pode elevar a prolactina no sangue. Niveis de prolactina
acima de 200 mcg/mL associados a macroadenomas
nos exames de imagem sdo critérios diagnosticos de
prolactinoma. Niveis abaixo desses sugerem hiperpro-
lactinemia secundaria a compresséo hipotalamica'2.

Em relagdo ao hormonio do crescimento, seus niveis
sdo muito flutuantes, sendo de dificil dosagem. O melhor
método de diagndstico de acromegalia ¢ a dosagem do
IGF-1 (fator de crescimento insuline-like 1). O nivel de
IGF-1 reproduz o nivel do GH sérico nas ultimas 24
horas. Outro teste utilizado € o teste de tolerancia oral a
glicose. Apos a ingestao de 50 g a 100 g de glicose, os
niveis de GH tendem a diminuir. Em pacientes cujo nivel
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Tabela 2
Diagnéstico diferencial das lesées da regiio selar e parasselar®

Tumores de restos celulares
Craniofaringeoma
Cisto da Bolsa de Rathcke
Epidermoide (colesteatoma)
Infundibuloma
Cordoma
Lipoma
Cisto coloide

Tumores de células germinativas
Germinoma
Dermoide
Teratoma
Teratoma atipico (disgerminoma)
Pinealoma ectopico
Gliomas
Glioma de quiasma optico
(astrocitoma, glioma hipotalamico)
Oligodendroglioma
Ependimoma
Infundibuloma
Astrocitoma
Microglioma

Lesdes benignas
Meningioma (olfatorio, tubérculo da sela, diafragma, anel esfenoidal)
Encondroma

Metastase

Lesao vascular

Doengas inflamatérias, infecciosas ou granulomatosas
Abscesso
Sarcoidose
Tuberculose
Granuloma de células gigantes
Cisto de equinococo
Mucocele
Histiocitose X
Hipofisite linfocitica

Miscelania
Pseudotumor cerebral
Sindrome de sela vazia
Cisto de aracnoide

Aracnoidite quiasmatica suprasselar

sérico do GH ndo diminui mais que 1 mcg/mL, o diagnos-
tico de acromegalia ¢ definido. O horménio liberador de
tireotrofina (TRH) pode aumentar a acuracia deste teste.
Cerca de 200 mcg de TRH ¢ administrado ao paciente.
Niveis de GH > 5 mcg/mL sugerem acromegalia'.
Para a pesquisa laboratorial em pacientes com doenga
de Cushing, o cortisol livre no volume urinario de 24
horas deve ser pesquisado. O teste de supressdo com
dexametasona também ¢ utilizado. Administra-se 1 mg
de dexametasona pela manhd ao paciente, e os niveis
séricos do ACTH s3o mensurados na manha seguinte,
devendo estar abaixo de 138 nmol/L (5 mcg/dL). Caso

o nivel de cortisol esteja anormalmente alto, o fator de
liberacdo da corticotrofina (CRF) deve ser administrado
para a diferenciagdo entre doenga de Cushing e outras
causas de hipercortisolismo'®. Em adenomas hipofisarios,
os niveis de cortisol estdo sempre acima da linha de base.
A dosagem simples de ACTH no sangue nos mostra
altas concentragdes deste hormdnio (> 5,5 pmol/L as 9
horas e>2,2 pmol/L a meia-noite). Em casos com dificil
diagnostico, a cateterizagao do seio petroso superior pode
ser utilizada para a dosagem de ACTH'>!¢,

Casos de hipersecrecdo de hormonio tireoestimu-
lante (TSH) s@o raros em adenomas de hipofise. Esses
pacientes tém aumento nos niveis de T3, T4 ¢ TSH,
hipertireoidismo e niveis altos de TSH. Adenomas
secretores de hormoénio foliculo-estimulante (FSH)
podem ser reconhecidos por meio da histologia em
pacientes sem diagnoéstico prévio ou em pacientes com
hipogonadismo. Os niveis do hormoénio luteinizante
(LH) podem ser altos em pacientes com hipogonadismo.
O screening hormonal inicial deve incluir prolactina,
IGF-1, LH, FSH, TRH, cortisol ¢ T4. Em homens, o
nivel de testosterona também deve ser dosado'.

No caso de suspeita de apoplexia hipofisaria, o
liquido cefalorraquidiano apresenta-se xantocrémico,
com hemacias crenadas e alto nivel de proteinas®>'".

O diagnostico por imagem pode ser feito por radio-
grafia simples de cranio (raio X), tomografia compu-
tadorizada de cranio (TCC) e ressonancia magnética
(RM). O raio X do cranio demonstra os varios graus
de alargamento ¢ destruigdo da sela tircica (figura 3).
ATCC com contraste demonstra a lesdo em regido selar
(figura 4). No entanto, o principal exame de imagem ¢ a
RM. Nos cortes de RM pesados em T2 e nos cortes pesa-
dos em T1 sem contraste, a adeno-hipofise € isointensa
em relagdo ao parénquima cerebral. A neuro-hipdfise
nos cortes pesados em T1 sem contraste ¢ hiperintensa
em relagdo ao parénquima cerebral' (figura 5A e B).

O tratamento dos tumores de hipdfise se baseia no
tratamento clinico e cirargico”®. Outras modalidades de
tratamento sao radioterapia e radiocirurgia'?. O tratamen-
to cirtrgico ¢ o de escolha em grandes tumores ou nos
adenomas secretores de GH, ACTH e TSH. O tratamento
clinico ¢ inicialmente proposto para os prolactinomas’.
A droga de escolha sdo os agonistas dopaminérgicos'.
A bromocriptina ¢ a principal droga utilizada. Algumas
complicagdes com a droga sdo hipersensibilidade, doenca
isquémica do coracgao e doenga vascular periférica. Ou-
tras drogas sdo cabergolina e pergolida. Os analogos da
somatostatina (octreotide) podem ajudar no tratamento
dos doentes com adenomas secretores de GH'. Alguns
autores também utilizam a bromocriptina nesses casos.
Como suplemento para pacientes com hipotireoidismo,
¢ utilizada a levotiroxina'?.

154

Tumores de hipdfise. Estudo de 120 casos
Santos EAS e col.



Arq Bras Neurocir 26(4): 151-156, dezembro de 2007

Figura 3 — Raio X de sela turcica em perfil demonstrando
alargamento da sela turcica.

Figura 4 — Corte axial de tomografia computadorizada
demonstrando alargamento e destruicdo da sela turcica em
paciente com tumor produtor de horménio do crescimento.

A via cirturgica de escolha para o tratamento dos
adenomas de hipofise € a transesfenoidal. Alguns
tumores grandes com compressdo importante das vias
opticas sdo operados por via subfrontal. Na presente
casuistica, a principal via de acesso cirurgico foi a
transesfenoidal sublabial, em 113 pacientes. Apenas
trés pacientes necessitaram reabordagem do tumor
por craniotomia e sete pacientes foram submetidos
a craniotomia sem tentativa transesfenoidal. Como
conduta do Servico, todos os doentes sdo submetidos
a uma primeira tentativa por via sublabial e posterior
avaliacdo da ressecgdo tumoral. Caso haja necessidade
de reabordagem, a via supratentorial ¢ de escolha. Na
via supratentorial, o acesso utilizado foi o pterional
silviano. As principais complica¢des no pds-operatdrio
foram diabetes insipido e fistula liquorica. Houve quatro
obitos no poés-operatorio, dois casos por fistula liquo-
rica e meningite e dois casos por distirbios hormonais
(adenomas secretores de ACTH).

Conclusao

Na nossa experiéncia, baseada em 120 pacientes
com adenomas hipofisarios, concluimos que esses
adenomas acometem com maior freqiiéncia o sexo femi-
nino, com média etaria de 40 anos, tendo como queixa
principal mais freqiiente a perda visual. A maioria dos
pacientes apresentou-se no grau IV da classificagdo de
Hardy. O principal tipo histologico ¢ o prolactinoma.
A via transesfenoidal sublabial foi suficiente para a
maioria dos tumores.

Figuras 54 e B — O corte sagital de ressondncia magnética pesad

da neuro-hipdfise em relagio ao parénquima. O corte coronal de ressondncia magnética pesado em T2 d aa

em T1 d. stra a isointensidade da ad hipdfise e a hiperintensidade

intensidade da hipdfise.
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