Incidentalomas Hipofisirios

revisao

RESUMO

Lesoes hipofisdrias clinicamente inaparentes sdo demonstradas através
da ressonéncia magnética em aproximadamente 10% da populacdo
geral adulta, caracterizando os chamados incidentalomas hipofisarios.
A histéria natural dessas lesdes ainda ndo estd completamente
estabelecida. Embora sejam tipicamente pequenos (< 10mm no seu
maior didmetro) e clinicamente silenciosos, alguns incidentalomas
hipofisdrios podem secretar hormonios ou causar efeitos de massa por
compressdo sobre estruturas vizinhas. Além disso, uma minoria dessas
lesdes, principalmente aquelas com mais de 10mm
(macroincidentalomas) podem crescer com o tempo; assim, o
seguimento a longo prazo se faz necessario. Intervencdes terapéuticas
estdo indicadas para os incidentalomas funcionantes (uso de
agonistas dopaminérgicos ou resseccdo transesfenoidal) ou para
aqueles que causem efeitos de massa ou aumentem de tamanho
durante o seguimento (ressec¢cdo fransesfenoidal). Significante
extensdo supra-selar ou hipopituitarismo podem ser indicagdes
adicionais para o tratamento cirlrgico, mesmo na auséncia de
compressdo quiasmdtica. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:651-
656)

Descritores: Incidentalomas hipofisdrios;Tumores hipofisdrios;
Resseccdo transesfenoidal; Agonistas dopaminérgicos

ABSTRACT

Pituitary Incidentalomas.

Clinically unsuspected pituitary lesions are demonstrated by magnetic
resonance imaging in approximately 10% of the general adult popu-
lation, characterizing the so-called pituitary incidentalomas. Their
natural history is not yet completely established. Despite being typically
small (<10mm in the greatest diameter) and clinically silent, some
pituitary incidentalomas may be hormonally active or cause mass
effects by compressing neighboring structures. Furthermore, a minority
of these lesions, particularly those greater than 10mm
(macroincidentalomas) may grow over time; hence, longterm follow-
up is necessary. Therapeutic interventions are indicated for lesions that
are hormonally active (use of dopamine agonists or franssphenoidal
resection) or for those that cause mass effects or increase in size during
the follow-up (transsphenoidal resection). Significant suprasellar
extension or hypopituitarismm may be additional indications for surgical
tfreatment even in the absence of chiasm compression. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/5:651-656)

Keywords: Pituitary incidentalomas; Pituitary tumors; Transshenoidal
resection; Dopamine agonists
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Tabela 1. Diagndstico diferencial das massas selares.

Adenomas hipofisarios macro ou microadenoma; ndo-
secretor ou secretor de horménios (prolactina, FSH, LH, GH,

Tabela 2. Dados sobre a evolucdo de incidentalomas
hipofisarios ndo tratados inicialmente com cirurgia.

Referéncia N° dePacientes Seguimento Crescimento

ACTH, TSH) médio (anos) da lesao
Tumores benignos meningiomas, hamartomas, ganglio- Reincke e cols. (8) 14 (7 micros, 1.8 2 macros (29%)
citomas 7 macros) 1 micro (14%)
c jofaringi istos de Rathk Donovan & 31 (15 micros, 6,1 (macros) 4 macros (25%)
raniotaringiomas, cistos de Ra e Corenblum (9) 16 macros) 6,7 (micros) 0 micro (0%)
Tumores malignos tumores de células germinativas, Feldkamp e cols. (10) 50(31 micros, 2,7 5macros (26%)
sarcomas, linfomas, carcinomas 10 macros) Tmicro (0%)

& A & Cunha Neto e 16 (2 micros, 4.5 3 macros (21%)
Met_uStq_ses m(-]mo, pr_ostdtq, pL’JlfnCIO cols. (11) 10 macros) 0 micros (0%)
Lesoe_s infecciosas, mflqma_tquas. ou granulomaiosas Sanno e cols. (12) 239 (74 micros, 22 20macros (12%)
sarcoidose, tuberculose, hipofisite, histiocitose X 165 macros) 10 micros (14%)
Lesoes vasculares aneurismas Vilar e cols. (DNP) 12 (8 micros, 2,2 1 macro (25%)

4 macros) 0 micro (0%)

Hipertrofia hipofisaria: adolescentes sauddveis,
gestantes, pacientes com hipotiroidismo primdrio etc.

ODESENVOLVIMENTO, nas ultimas décadas, de
técnicas de neuroimagem cada vez mais
sofisticadas ¢ sensiveis tem resultado na detecgio de
lesdes  hipofisdrias  clinicamente  inaparentes.
Tipicamente, uma tomografia computadorizada (TC)
ou uma ressonincia nuclear magnética (RNM)
realizada durante a abordagem de um paciente com
traumatismo craniano, sinusopatia ou qualquer outra
patologia encefilica nio-relacionada i sela tarcica, ird
revelar a lesdo, que pode ser de qualquer tamanho e
tem sido definida como incidentaloma hipofisirio (1-
3).

A prevaléncia de incidentalomas de hipoéfise
diagnosticados por TC varia de 3,7 a 20% (4). J4 num
estudo que realizou RNM em 100 voluntarios sadios,
foram identificados adenomas hipofisirios nio-sus-
peitados previamente em 10% dos casos, sendo virtual-
mente todos microadenomas, medindo de 3 a 6mm
no seu maior didmetro (5). Estudos em autépsias reve-
lam uma prevaléncia de microadenomas de hipéfise
que varia de 1,5 2 26,7% (6).

Apesar da elevada freqiiéncia dos incidentalo-
mas hipofisdrios, os fatores preditores de crescimento
para esses tumores ainda nio sio bem conhecidos, ¢
até o momento inexiste consenso a respeito da aborda-
gem mais apropriada para esses casos. Na presente
revisdo, apresentamos os dados disponiveis relaciona-
dos a histéria natural dos incidentalomas hipofisdrios,
¢ discutimos as controvérsias na abordagem diagnos-
tica e terapéutica de pacientes com lesdes hipofisarias
incidentalmente descobertas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL E ACHADOS
CLINICOS

Embora a grande maioria das lesdes hipofisarias iden-
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* Macro= macroincidentaloma; micro= microincidentaloma; DNP=
dados ndo publicados.

tificadas por exames de imagem corresponda a microa-
denomas, o diagnostico diferencial das massas selares é
extenso, e inclui as patologias listadas na tabela 1. Um
estudo que avaliou 3.550 TC consecutivas evidenciou
que a prevaléncia de macroadenomas entre os inciden-
talomas hipofisarios foi de apenas 0,2% (7). Essas
lesoes mediam de 1 a 2,5cm.

Os incidentalomas hipofisirios sio, por defini-
¢do, detectados durante a investigagio de sintomas
aparentemente ndo-relacionados a lesio hipofisaria.
No entanto, um considerdvel ntimero de pacientes
apresentam sintomas discretos atribuiveis a condigoes
patolégicas da hipéfise, que nio tinham sido previa-
mente valorizados. Durante a abordagem de um ma-
croincidentaloma (lesio com pelo menos 10mm no
seu maior didmetro), é indispensivel a investigagio de
sintomas secunddrios a efeito de massa, como cefaléia,
déficit visual e paralisia dos nervos cranianos (111, IV,
V ¢ VI pares), bem como a pesquisa de evidéncias
clinicas de hipopituitarismo. Nos pacientes com
massas selares que tocam o quiasma 6ptico, ¢ im-
portante complementar a investigagio com cam-
pimetria visual (1,3).

A presen¢a de uma massa selar de qualquer
tamanho justifica, ainda, a avaliagdo clinica em busca
de evidéncias de sindromes de excesso de hormonios
hipofisarios, incluindo hiperprolactinemia, sindrome
de Cushing, acromegalia e hipertiroidismo secundario,
apesar da maioria dos incidentalomas hipofisarios
serem clinicamente silenciosos (1,3).

HISTORIA NATURAL

Os conhecimentos sobre a histéria natural dos inci-
dentalomas hipofisarios ainda sio escassos, ¢ os fatores
de risco preditivos do potencial de crescimento dessas
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Tabela 3. Caracteristicas de 25 pacientes com incidentalomas hipofisdrios e seus respectivos tratamentos.

Diagnéstico Tamanho Tratamento Motivo da indicag¢éao ciriirgica
(no de pacientes)

Prolactinoma Micro (4) BCR ou CAB —
ACNF Micro (9) Conservador —

Macro (4) Conservador -

Macro (6) Cirurgia Proximidade do QO (em 5)

Crescimento durante o seguimento (em 1)

Craniofaringioma Macro (1) Cirurgia Hipopituitarismo + proximidade do QO
GHoma Macro Cirurgia GH e IGF-I elevados
Hipofisite linfocitica Macro (1) Cirurgia Hipopituitarismo + DI

(durante o seguimento)

* ACNF= adenomas clinicamente ndo-funcionantes; GHoma= adenoma secretor de GH; Micro= microincidentaloma;
Macro= macroincidentaloma; QO= quiasma dtico; DI= diabetes insipido; BCR= bromocriptina; CAB= cabergolina.

lesdes ndo foram bem caracterizados até o momento.

Dados de estudos prospectivos sugerem a associa-
¢ao entre o tamanho do tumor na ocasido do diagnoés-
tico ¢ o seu potencial de crescimento durante o segui-
mento (tabela 2). Reincke ¢ cols. (8) acompanharam
14 pacientes com massas hipofisdrias incidentais, das
quais 7 eram macroincidentalomas ¢ as outras 7 eram
microincidentalomas, durante um periodo médio de
22 meses. Dois pacientes do grupo dos macroinciden-
talomas apresentaram crescimento do tumor, enquan-
to que, no grupo dos microincidentalomas, foi notado
aumento no didmetro do tumor em apenas um caso.

Em um outro estudo prospectivo, Donovan ¢
Corenblum (9) acompanharam 31 pacientes, 16 com
macroincidentalomas e 15 com microincidentalomas,
por um periodo médio de 6 anos. Houve crescimento
da lesio em 25% dos macroincidentalomas, enquanto
nenhum dos microincidentalomas apresentou aumen-
to de tamanho ao longo do periodo de acompanha-
mento. E ainda, Feldkamp e cols. (10), estudando 50
pacientes (19 com macroincidentalomas ¢ 31 com
microincidentalomas), durante um periodo médio de
2,7 anos, observaram crescimento da lesio em 26,3%
dos macroincidentalomas e em apenas 3,2% dos mi-
croincidentalomas. Nesses 3 estudos, o crescimento
dos microincidentalomas foi de 2-3mm.

Dentre 43 casos de incidentalomas hipofisarios,
Cunha Neto e cols. (11) puderam acompanhar 2 mi-
croincidentalomas ¢ 14 macroincidentalomas por 54 me-
ses (média). Crescimento foi notado apenas em 3 macro-
incidentalomas (21%), submetidos, entdo, a cirurgia (1
adenoma, 1 craniofaringioma e 1 cisto de Rathke).

Por outro lado, um estudo retrospectivo
realizado no Japao, envolvendo 239 pacientes, nio
mostrou correlagdo entre o tamanho inicial do tumor
¢ o seu potencial de crescimento (12). A aparente
discrepincia entre os achados desse estudo ¢ os dos
anteriormente citados tem sido atribuida a diferengas
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no desenho dos estudos (prospectivo versus retros-
pectivo) ou a diferengas nas caracteristicas das popula-
¢oes envolvidas (1). Assim sendo, admite-se que os
macroincidentalomas provavelmente possuam risco
maior de crescimento durante o seguimento, quando
comparados aos microincidentalomas.

Esse estudo japonés foi ampliado e, em 2005,
os mesmos autores publicaram novos dados, incluindo
na avaliagdo outros pacientes com diagnéstico mais
recente de incidentaloma hipofisirio (13). As lesoes
hipofisdrias tinham tamanho médio de 13,2mm em
seu maior didmetro e, dos 289 pacientes acompanha-
dos durante 27,3 meses em média, 194 (67,1%) ndo
apresentaram crescimento, 30 (10,4%) cresceram e 35
(12,1%) diminuiram de tamanho. Dentre as 115 lesoes
supostamente compativeis com cisto de Rathke,

Figura 1. Macroincidentaloma com importante extensdo
supra-selar, sem invasdo de seios cavernosos, em mulher
de 78 anos. Devido a proximidade do quiasma éptico, a
paciente foi encaminhada a cirurgia (diagndstico final de
adenoma clinicamente ndo-funcionante). O surgimento
de uma paralisia facial foi o que motivou a realizagdo da
ressondncia magnética.
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apenas 5 (4,4%) apresentaram crescimento durante o
periodo de acompanhamento (13).

As caracteristicas de 25 pacientes com incidentalomas
hipofisirios atendidos pelos autores estio especificadas nas
tabela 3. S3o 14 homens e 11 mulheres, cuja idade variou de
35 a78 anos. Houve um predominio de macroincidentalomas
(> 10mm), representados sobretudo por adenomas
clinicamente ndo-funcionantes (ACNF) (figura 1). Uma
paciente tinha um adenoma secretor de GH (figura 2) mas

Figura 2. Macroadenoma secretor de GH, descoberto
incidentalmente, em paciente desprovido dos estigmas
classicos da acromegalia.

Figura 3. Incidentaloma de 1,3cm, no seu maior diémetro,
em mulher de 35 anos (notar também a haste desviada e
espessada). Durante o acompanhamento, ela apresentou
diabetes insipido e hipopituitarismo, sendo submetida &
cirurgia transesfenoidal (diagnéstico final de hipofisite
linfocitica).

654

nenhum estigma classico de acromegalia. Oito casos de micro-
¢ 4 de macroincidentalomas nio submetidos a cirurgja foram
acompanhados através de RNMs periddicas durante um
periodo médio de 2,8 anos. Durante o seguimento,
crescimento  da  lesio apenas ocorreu em um
macroincidentaloma, encaminhado por isso a cirurgia.
Tratamento cirdrgico também foi indicado para uma paciente
que apresentou diabetes insipido e hipopituitarismo, e teve o
diagnéstico final de hipofisite linfocitica (figura 3).

AVALIACAO DIAGNOSTICA LABORATORIAL

O hipopituitarismo nio é um achado incomum nos
pacientes com macroincidentalomas hipofisirios (7), ¢
as deficiéncias hormonais, além das conseqiiéncias
Obvias, estio relacionadas a uma piora da qualidade de
vida dos pacientes. Por essas razdes, indica-se o ras-
treamento da fun¢do hipofisiria, com dosagens de cor-
tisol basal, Ty livre, FSH, LH ¢, nos pacientes do sexo
masculino, também a dosagem de testosterona. Ja nos
pacientes com microincidentalomas, essa avaliagio ex-
tensa normalmente nio se faz necesséria (1).

Em relagdo a investigag¢do laboratorial de hiper-
secre¢do hormonal, a abordagem ideal é controversa.
Alguns autores sugerem que a dosagem da prolactina
seria o Gnico teste custo-efetivo rotineiramente indi-
cado naqueles pacientes que nio apresentam sinais
clinicos de hiperprodug¢io hormonal. Outros pesquisa-
dores preconizam a realizagio adicional da dosagem de
IGF-1, considerando que a detec¢io e tratamento pre-
coces da acromegalia minimizariam a morbidade ¢ a
mortalidade associadas a essa doenga (1). O rastrea-
mento para hipertiroidismo secunddrio também tem
sido sugerido, ji que esta condi¢io foi descrita em 2
pacientes com incidentalomas de hipéfise (14,15).
Vale ressaltar que, na presenga de niveis séricos altos de
Ty livre, com TSH normal ou elevado, faz-se necessa-
ria a abordagem diagnéstica diferencial com Resistén-
cia a0 Hormonio Tiroidiano, que pode coexistir com
o incidentaloma hipofisirio (15).

Nos pacientes com suspeita clinica de Sindrome
de Cushing, ¢ recomendada a investigag¢do propedéu-
tica laboratorial com dosagens de cortisol livre uri-
nario, cortisol salivar as 23:00 horas ou a meia-noite,
ou cortisol pela manhi ap6s administra¢io de dexa-
metasona na noite anterior, as 23:00 horas (1).

TERAPEUTICA E SEGUIMENTO

Os incidentalomas hipofisirios constituem um grupo
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heterogéneo de patologias, ¢ as recomendag¢oes tera-
péuticas irdo variar de acordo com a morbidade ¢ a
mortalidade enddcrina ou neurolégica relacionadas a
lesdo (3). De toda forma, um aspecto importante e
que deve ser considerado em todos os casos é que o
conhecimento da existéncia de uma massa selar ¢ capaz
de provocar consideravel ansiedade nos pacientes, po-
dendo resultar em redugio da qualidade de vida desses
individuos (1,3). Orienta¢io adequada e esclarecimento
dos pacientes sdo de suma importancia nesse contexto.

Os pacientes que apresentam sindrome rela-
cionada ao excesso de produgio hormonal deverio ser
tratados apropriadamente, seja com ressecgao cirargica
(por exemplo, nos casos de acromegalia, sindrome de
Cushing ou hipertiroidismo central), seja com agonis-
tas dopaminérgicos, no caso dos prolactinomas (1,16).

Nos macroincidentalomas, a presen¢a de com-
pressao do quiasma Optico ou de distarbios visuais é in-
dicagio clara da necessidade de interven¢do terapéutica
cirirgica, exceto nos prolactinomas, nos quais o tra-
tamento com agonistas dopaminérgicos (sobretudo, a
cabergolina) consiste na primeira escolha (1,3,17-20).

Em alguns centros, a presenc¢a de hipopituita-
rismo ¢ considerada um indica¢do adicional para a
cirurgia (21), ja que ela pode restaurar a fung¢io hipo-
fisaria normal (22). No entanto, como existe o risco de
desenvolvimento de deficiéncias hormonais adicionais
no poés-operatorio (1,22), essa decisdo deve ser basea-
da na disponibilidade ou ndo de um neurocirurgiio com
grande experiéncia em cirurgia transesfenoidal. Adicional-
mente, 0 tratamento cirargico pode ser considerado

quando houver uma apreciavel extensio supra-selar,
mesmo na auséncia de compressio quiasmdtica,
particularmente no caso de mulheres interessadas em
engravidar (1). Cirurgia estd também indicada caso
surjam evidéncias clinicas de apoplexia hipofisaria (11).

Alguns autores preconizam um teste terapéutico com
agonistas dopaminérgicos antes da cirurgia, em pacientes com
um provavel macroadenoma clinicamente ndo-funcionante,
uma vez que cerca de 10% desses tumores podem ter suas
dimensoes reduzidas com essas drogas (23).

Diante do achado de microincidentalomas nio-
funcionantes ou macroincidentalomas nao-funcionan-
tes que ndo se aproximem do quiasma Otico, a conduta
pode ser conservadora, com realizagio de RNMs
durante o seguimento (1,19). Entretanto, inexistem
dados a respeito da melhor abordagem em relagio a
periodicidade dos exames. Alguns autores propdoem a
realiza¢ao de RNM com 6 meses, depois anualmente
por 2 anos ¢ ap6s 4 anos (1,3). Apos esse periodo, os
pacientes seriam seguidos com avaliagdes clinicas
peridédicas, uma vez que, supostamente, permane-
ceriam em risco de apresentar crescimento tumoral ou
complica¢des como hipopituitarismo ou apoplexia. A
freqliéncia e duracdo ideais dessas avaliagoes ainda ndo
foram, contudo, estabelecidas. Outros autores (13)
sugerem a realiza¢io de RNMs a cada 6 meses nos
primeiros 2 anos e depois, anualmente.

Um estudo japonés (24) sugeriu que pacientes
com extensdo supra-selar grau A ¢ mesmo grau B da
classifica¢io de Hardy, na auséncia de compressio
quiasmatica, poderiam ser abordados de forma conser-

| Incidentaloma Hipofisario

Méo-funcionante

Wacroind dental oma

: Com prozimidade ou
i compressdo do quiasma?

RM apos
6 meses,
1,2 e 4 anos

Cirurgia
Transesfenoidal

Microind dentaloma

RM apos
1 e 2 anos*

| Funcionante

Prolactinoma Secretor de GH,
ACTH ou TSH

v
Cabergolina
Cirurgia

transesfenoidal

Continuar
acompanhamento

Figura 4. Algoritmo proposto para o manuseio dos incidentalomas hipofisarios (RM= ressondncia magnética) (Modificado de

N

* Obs: Em casos de microincidentalomas ndo-funcionantes, tem sido proposto também que apenas se opte por

acompanhamento clinico, ndo sendo necessdrios exames peridédicos de imagem durante o seguimento.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 5 Outubro 2005

655



Incidentalomas Hipofisarios
Vilar et al.

vadora com seguran¢a. No entanto, o fato de que 2 de
28 pacientes (7,1%) tiveram apoplexia hipofisaria du-
rante o seguimento indica que mais dados sio neces-
sarios para que se possa adotar a conduta proposta
pelos autores desse estudo.

Na figura 4 estd proposto um fluxograma para
manuseio dos incidentalomas hipofisarios.

CONCLUSOES

Apesar da crescente freqiiéncia com que os incidenta-
lomas hipofisdrios vém sendo diagnosticados, sua pato-
geénese ¢ historia natural ndo foram completamente com-
preendidas, o que dificulta o estabelecimento de abor-
dagens adequadas para diagnodstico e tratamento, e
torna controversas as estratégias de acompanhamento.

Espera-se que estudos futuros possam ajudar a
estabelecer biomarcadores que ampliem nossa acuracia
diagnostica e nossa habilidade em prever o potencial
de crescimento tumoral. Da mesma forma, ¢ esperado
que o maior conhecimento da patogénese molecular des-
sas lesoes possa permitir o desenvolvimento de novas
drogas capazes de interagir com os alvos moleculares,
para o tratamento eficaz ¢ adequado de todos os
pacientes portadores de um incidentaloma hipofisario.
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