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RESUMO

Objetivo: Realizar estudo sobre tumores de hipéfise no estado da Paraiba, abordando
pacientes submetidos a resseccao por via transesfenoidal, entre 1993 e 2003.
Métodos: Estudo epidemioldgico, retrospectivo, observacional e transversal do tipo
descritivo, baseado em prontudrios. Resultados: Dos pacientes, 57,6% foram do sexo
feminino. A faixa etaria mais prevalente foi de 50 a 60 anos. 69,7% dos pacientes
procedentes da capital do estado. Os anos de maior realiza¢éo da cirurgia foram 1999,
2000 e 2001 (54,6%). Quanto ao tamanho, 75,8% de macroadenomas. Dos tumores
funcionantes: produtores de prolactina (75%), GH (18,75%) e ACTH (6,05%). A
sintomatologia mais associada foi cefaleia (15%) e alteragbes visuais (15%). Ainda
foram encontrados apoplexia hipofisaria com paralisia do 3° nervo (12%), acromegalia,
amenorreia, diabetes, epistaxe, galactorreia, vertigem e sindrome de Cushing.
Conclusfes: Este estudo € relevante para consolidagdo do conhecimento
epidemioldgico, constituindo parametro para otimizar servigos na melhor abordagem e
maior conhecimento do procedimento cirdrgico.
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EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF PITUITARY TUMORS AND EVALUATION OF
SURGICAL RESULTS IN JOAO PESSOA

ABSTRACT

Objective: To perform a study on pituitary tumors in the state of Paraiba-BR,
requesting patients who submitted to transsphenoidal resection between 1993 and
2003. Methods: Epidemiological study, retrospective, observational and cross-
sectional in a descriptive way, based on records. Results: 57.6% of the patients were
female. The most prevalent age group was 50 to 60 years old. 69.7% of patients
coming from the state’s capital. The years with more surgeries were 1999, 2000 and
2001 (54.6%). In terms of size, 75.8% macroadenomas. In terms of functioning tumors:
producers of prolactin (75%), GH (18.75%) and ACTH (6.05%). The most associated
symptomatologies were headache (15%) and visual changes (15%). Also there were
observed pituitary apoplexy with paralysis of the 3rd nerve (12%), acromegaly,
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amenorrhea, diabetes, epistaxis, galactorrhoea, dizziness and Cushing's syndrome.
Conclusions: This study is relevant to the consolidation of epidemiological knowledge,
constituting parameter to optimize services in the best approach and greater
knowledge of the surgical procedure.

Keywords: pituitary neoplasia, epidemiology, adenoma, pituitary gland.

INTRODUCAO

Os tumores de hipofise constituem 10% a 15% dos tumores intracranianos. E a
doenga mais prevalente da hipdfise, especialmente em pessoas na faixa dos 30 a 40
anos de idade. Sdo classificados quanto ao tamanho, fungdo endocrina, achados
clinicos e histologia.

Em relacdo ao tamanho, é utilizada a classificacdo proposta por Hardy (1), em
1969, que gradua em microadenomas (menos de 1 cm de diametro) e
macroadenomas (maiores que 1 cm) (2). Funcionalmente, podem ser secretores
(funcionantes), que constituem 75% dos adenomas e interferem nha secrecao
hormonal, e ndo secretores (ndao funcionantes), que n&o apresentam clinica de
hipersecre¢do hormonal.

A etiopatogenia dos tumores de hipo6fise ainda é pouco conhecida, e tanto
hipotalamo como hipéfise sdo indicados como sitio primario da tumorigénese (3). A
incidéncia, segundo Laws, é de 14,7 casos para 100.000 habitantes por ano (4) e a
prevaléncia de incidentalomas de hipdéfise diagnosticados por Tomografia
Computadorizada (TC) varia de 3,7 a 20% (5).

O quadro clinico depende do crescimento tumoral com compressdo de
estruturas adjacentes a hipofise e da produg¢éo hormonal do tumor (6). As principais
manifestacdes clinicas dos adenomas hipofisarios ndo funcionantes (ACNF) séo
neurolégicas, principalmente neuroculares e cefaleia. Manifestacdes mais raras
incluem apoplexia hipofiséaria, hipertenséo intracraniana, diabetes insipidus, sindrome
do seio cavernoso e sindrome convulsiva. A taxa de mortalidade nos ACNF é de
aproximadamente 2% e a recidiva sintomatica, apés o tratamento cirargico, pode
ocorrer em 10% a 20% dos pacientes em 10 anos (7). As neoplasias funcionantes
compreendem, em ordem decrescente de frequéncia, prolactinomas, tumores
somatotroéficos, tumores adrenocorticotréficos e os raros tumores de gonadotrofinomas
e tirotrofinomas. Os adenomas hipofisarios podem produzir mais de um horménio,
sendo mais frequente a associacdo de horménio de crescimento (GH) e prolactina
(PRL) (8). Os prolactinomas representam cerca de 40% de todos o0s tumores

hipofisarios e apresentam-se com infertilidade e disfuncdo gonadal e sexual em ambos
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0s géneros. No género feminino, sdo causa de galactorreia e amenorreia. Os
macroprolactinomas sdo diagnosticados mais frequentemente nos homens (9,10). O
tratamento é feito com agonistas dopaminérgicos, cirdrgico se existirem alteracdes
visuais (11). A hipersecrecéo de GH leva a quadro de acromegalia e/ou gigantismo,
gue podem ocorrer associadas a sindromes familiares de neoplasia enddcrina
multipla: MEN 1 e complexo de Carney (12). Cerca de 10 a 15% dos adenomas
hipofisarios sdo corticotroficos, e a maior parte hipersecreta ACTH, levando a doenca
de Cushing, causa frequente de hipercortisolismo.

O diagnéstico proposto depende da clinica: adenomas que se manifestam por
alteracBes visuais ou enddcrinas necessitam de investigacdes neuroftalmolégica e
enddcrina, com dosagens hormonais basais e com testes de estimulo e supresséo
(13). A avaliacao radiolégica baseia-se na TC com contraste e principalmente com
cortes coronais e no exame de ressonancia magnética, sem e com gadolineo (14).
Embora de maioria benignos, consideravel nimero é invasivo e o estudo de fatores
proliferativos, como o antigeno nuclear de proliferacdo celular (PCNA), poderia
fornecer seu comportamento biolégico (15). A cirurgia transesfenoidal é o
procedimento cirdrgico mais utilizado para abordagem da regido hipofisaria (16),
ficando a craniotomia frontal reservada para os casos com grande extensao supra-
selar (17). Embora segura e eficaz (18), a microcirurgia transnasal da hipéfise tem sido
associada a complicacbes em seios nasais, estruturas 6sseas e cartilaginosas, e
dentes. Complicacdes nasais predominam em frequéncia de até 38% (obstrucao e
crostas) (19). A cirurgia das cavidades nasossinusais com a utilizagdo do endoscoépio
passou a difundir-se a partir de 1970, posteriormente empregada na cirurgia da base
do cranio e nas regides selar e parasselar (20). Remanescentes tumorais podem
permanecer em 30% a 50% dos casos (21). Os efeitos colaterais da cirurgia, incluindo
dano a hipdfise, diabetes insipidus e complicacdes locais, ocorrem em 5% a 18% dos
pacientes e sdo determinados pelo tamanho do tumor, grau de invasao tumoral e
habilidade do cirurgido (17). A radioterapia adjuvante como forma de prevencéo de
recidiva deve ser avaliada nos pacientes com relato cirargico de ressecc¢ao incompleta.
Entretanto, tem como desvantagem um longo inicio de acdo e o hipopituitarismo
consequente em um grande percentual de pacientes (17,22).

N&o existe nenhum estudo epidemioldgico sobre os tumores de Hipdfise na
Paraiba relatando incidéncia anual, perfil sociodemografico, prevaléncia com relacéo a
idade, procedéncia, abrangéncia e tipo de tratamento, além de diferenciacdo entre

adenomas funcionantes e ndo funcionantes. A justificativa para a realizacdo deste
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estudo fundamenta-se no fato de que o conhecimento das taxas populacionais
constitui um meio de otimizar os servigos para melhor tratar estes pacientes, além de
fundamental importancia na aquisicdo de maior conhecimento na area epidemiolégica

no estado da Paraiba.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo epidemiolégico, retrospectivo, observacional e
transversal do tipo descritivo. A pesquisa foi desenvolvida com pacientes portadores
de tumor de hipdfise tratados por cirurgia transesfenoidal no Hospital Unimed e no
Hospital de Emergéncia e Trauma Senador Humberto Lucena, ambos na cidade de
Joao Pessoa (PB).

A amostragem foi por conveniéncia, com registro em prontuario médico e
diagnéstico estabelecido de tumor de hipéfise, comprovado por exames de imagem e
dosagem de hormoénio, tratados por um neurocirurgido que possuia prontuarios
médicos no banco de dados de seu consultério, no acompanhamento pés-cirdrgico, e
comprovados por exame anatomopatoldgico.

Foram analisadas as variaveis: sexo, idade, naturalidade, procedéncia, tipo
funcional do tumor, classificacdo de acordo com o horménio secretado, tratamento
realizado e presenca de complicacbes decorrentes do tratamento no periodo de um
més. A pesquisa teve inicio em julho de 2012 e término em Julho de 2013. Foi
realizada estatistica descritiva: frequéncias absolutas e relativas, medidas de
tendéncia central (média, moda e mediana) e medidas de dispersao (variancia e
desvio padrao). Para essa avaliacdo estatistica e epidemiologica da incidéncia foi
utilizado o Programa SPSS 16.0.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal da Paraiba — UFPB, com CAAE (Certificado de Apresentacéo para Apreciacao
Etica) 03541212.0.0000.5188. Por se tratar de uma pesquisa documental a partir de
registros laboratoriais, a identificacdo dos constituintes da amostra nao foi revelada, o

gue atende o principio ético recomendado pela Resolugcao 466/12 (23).

RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram selecionados para a pesquisa 45 prontuarios cadastrados no ambulatério
de retorno apos o procedimento transesfenoidal para tumores de hipdfise, destes, 12
foram excluidos do estudo por conterem dados incompletos, o que impossibilitava a

andlise epidemioldgica. Dos 33 prontuarios analisados, 42,4% dos pacientes eram do
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sexo masculino e 57,6% do sexo feminino. A mediana de idade dos pacientes no
momento da descoberta foi de 40 anos, apresentando um desvio padréo de 17,9 anos
(figura 1). N&o houve diferenca estatisticamente significativa com relagdo ao sexo,
estando, os resultados obtidos, de acordo com o estudo de Larsen (24) e de Tella (25).
A faixa etaria mais acometida foi dos 50 aos 60 anos, concordando com Tella, em que
a quarta e a quinta décadas de vida foram mais prevalentes (25).

12

10

Frequéncia
(o)}

100

Idade

Figura 1. Distribuicdo das frequéncias por faixa etaria apresentando curva normal para
comparagao.

Visto que o presente estudo visou tragar um perfil epidemiolégico dos pacientes,
foi identificado que 69,7% era procedente da cidade de Jodo Pessoa, capital do estado
da Paraiba, e o restante de cidades proximas a capital como Guarabira, Lucena e
Santa Rita, com apenas 2 pacientes (6%) do interior do estado (Patos e Souza). Isto
pode ser explicado pelo atendimento do neurocirurgido em questéo na capital, local de
mais facil acesso aos servicos de saude. Os anos de maior realizacdo da cirurgia
foram 1999, 2000 e 2001 (54,6%).

Com relacgédo ao tipo do tumor ressecado, através da via transnasal endoscopica,
verificamos que 21,2% dos tumores eram microadenomas, 75,8% macroadenomas e
3% eram craniofaringiomas. A pequena quantidade de pacientes com
craniofaringiomas é explicada pela busca da pesquisa ter sido desenvolvida ao redor
de termos relacionados a adenomas hipofisarios. No nosso estudo, esta relagdo ja era
esperada, pois a amostra é representada apenas por pacientes que se submeteram a
cirurgia para exérese do tumor, o que acontece principalmente nos macroadenomas
por sintomatologia compressiva. A maioria dos pacientes portadores de

macroadenoma, 14 dos 25 (56%), era do sexo masculino, concordando com o estudo
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de Colao (9) que também relata esta disparidade entre géneros e tamanho dos
tumores, entretanto Ferreira (26) relata ndo ter encontrado, em seu estudo sobre
tumores néo funcionantes, correlacdo do tamanho do tumor em relagéo ao sexo.
Considerando o quadro clinico relacionado a secre¢do hormonal, constavam em
apenas 16 prontuarios (48,4%) informacgfes relativas a elevacdo das quantidades
normais de horménios. Os outros 17 prontuarios (51,5%) foram considerados como

tumores nao funcionantes.

W PRL
B ACTH
GH

Figura 2. Distribuicdo de frequéncias dos tumores funcionantes.

Como verificado em Bronstein (8), os adenomas produtores de prolactina séo os
mais prevalentes dentre os adenomas hipofisarios secretores e também os mais
comuns entre os adenomas (> 50%). Nao foram encontrados tumores funcionantes
produtores de LH no presente estudo (figura 2). Atualmente a cirurgia é indicada nos
pacientes que nao suportam a medicacdo, na apoplexia hipofisaria, nas fistulas
liquéricas causadas pela reducdo tumoral com tratamento medicamentoso, nos
macroadenomas com compressao do quiasma optico ou nos que preferem o
tratamento cirdrgico ao tratamento clinico, mesmo tendo sido diagnosticado com
microadenoma.

A tabela 1 exp0e a relacéo de frequéncias entre o tamanho e o tipo de tumor. Os
prolactinomas sdo o0s mais frequentes macroadenomas € 0s tumores mais
frequentemente encontrados foram os adenomas néo funcionantes. Pode ter ocorrido
um viés, pois Ferreira (26) relata que esses adenomas correspondem de 25-30% dos
adenomas de hipofise. Isso pode ter acontecido devido as queixas de compressao dos
ACNF encaminhadas ao neurocirurgido: perda visual constatada por oftalmologistas e

cefaleia. Além disso, alertamos para as sindromes clinicas dos adenomas
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funcionantes, que necessitam de atencdo dos profissionais endocrinologistas. Casos
de achados de ACNF nos exames de imagem também foram constatados.

Tabela 1. Relacdo entre o tamanho tumoral e o tipo histolégico do tumor

Tipo histolégico Macroadenoma Microadenoma Total
N&o Funcionante 15 2 17
Prolactina 7 5 12
ACTH il 0 1

GH 3 0 3
Total 26 7 33

A sintomatologia mais frequente foi cefaleia (15%) e alteracdes visuais (15%),
das quais podemos identificar perda visual total e quadrantopsia e a hemianopsia
como a mais frequente (tabela 2). Estes achados concordam com Mello (27), em cujo
estudo com 87 pacientes com macroadenomas, 87,3% apresentavam alteracdes
visuais, 70% cefaleia e 64% apresentaram alteracdes visuais associadas a cefaleia,
além de outros sintomas como diminui¢cdo da libido, queda de cabelo e galactorreia.
Outro sintoma comum foi a apoplexia hipofisaria com paralisia do 3° nervo,
concordando com Verrees (28). A apoplexia hipofisaria € uma sindrome associada
com adenoma pituitario em sua maioria, e com glandulas saudaveis apenas em casos
isolados. A posicéo do terceiro nervo, paralelo a glandula pituitaria na parede lateral do
seio cavernoso faz este nervo mais diretamente suscetivel a pressao transmitida pela

rapida expansao lateral da hemorragia e/ou necrose pituitaria.

Tabela 2. Frequéncia dos sintomas referidos pelos pacientes

Sintoma Quantidade de pacientes (%)
Acromegalia 1(3,03)
Amenorreia 2 (6,06)
Cefaleia 5 (15,15)
Diabetes 1(3,03)
Apoplexia hipofisaria com paralisia do 3° nervo 4 (12,12)
Epistaxe 1(3,03)
Galactorreia 2 (6,06)
Hemianopsia 3 (9,09)
Perda visual 1(3,03)
Quadrantopsia 1(3,03)
Vertigem 1(3,02)
Sindrome de Cushing 2 (6,06)
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Pela andlise do prontuéario verificamos quatro casos de recidiva de tumor apos
resseccdo: um 16 anos apds procedimento cirdrgico, outro 10 anos e os outros com
tempo decorrido ndo especificado nos registros. No estudo de Mello (27), embora os
autores tenham obtido diminuigdo da massa tumoral com a cirurgia transesfenoidal, as
deficiéncias hormonais persistiram na maioria dos pacientes e ocorreu necessidade de
novas abordagens por recidiva ou persisténcia do tumor. Observamos um caso de
sequela com perda da visdo do olho direito. Com relacdo as complica¢des decorrentes
do procedimento cirdrgico, Mello e colaboradores (27) afirmam que o tratamento
cirdrgico foi correlacionado com varias complicacdes. As mais frequentes foram
distarbios hidro-eletroliticos e acido-base (12%), diabetes insipidus (9%), alteracdes do
campo visual (9%), fistula liquérica (8%) e obstrucéo nasal (7%). Houve 2 6bitos (3%)
durante o periodo pos-operatério de pacientes com tumores de grandes proporc¢oes.

Alguns pacientes apresentaram mais de uma complicacao.

CONCLUSOES

Dos pacientes avaliados nesse estudo, 42,4% eram do sexo masculino com
mediana de idade de 40 anos (DP+17,9), provenientes do municipio de Jodo Pessoa-
PB (69,7%), tendo se submetido ao procedimento cirtrgico principalmente no periodo
entre os anos de 1999 a 2001. Quanto ao tamanho, predominaram 0s
macroadenomas (75,8%). Entre os tumores funcionantes (48,4%), destacaram-se 0s
produtores de prolactina (75%). A sintomatologia mais associada foi cefaleia (15%) e
alteragdes visuais (15%).

O presente estudo foi relevante para a consolidacao de dados epidemiolégicos
relacionados aos tumores de hipéfise no estado da Paraiba, podendo constituir um
parametro para otimizar os servicos com vistas a uma melhor abordagem destes
pacientes. Além disso, permitiu difundir conhecimentos sobre o procedimento cirlrgico
mais realizado atualmente, com suas possiveis consequéncias. Desta forma, novos
estudos devem ser realizados, com outras abordagens metodologicas, para a
aquisicdo de mais variaveis na perspectiva de melhor avaliar o acompanhamento pos-

cirdrgico destes pacientes.
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