" Disciplina de Endocrinologia,
Escola Paulista de Medicina,
Universidade Federal de Sao Paulo
(Unifesp/EPM), Sao Paulo, SP, Brasil
2 Disciplina de Neurocirurgia,
Unifesp/EPM, SP, Brasil

% Disciplina de Otorrinolaringologia,
Unifesp/EPM, SP, Brasil

4 Disciplina de Neurocirurgia,
Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade

de Sao Paulo (FMRP-USP),
Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Correspondéncia para:

Julio Abucham

Rua Pedro de Toledo, 910
04039-002 - S&o Paulo, SP, Brasil
julioabucham@uol.com.br

Recebido em 10/08/2010
Aceito em 16/11/2010

INTRODUGAO

q primeira cirurgia por via transesfenoidal bem-sucedi-
a foi realizada em 1907 por Herman Schloffer (1).
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Controle hormonal dos adenomas
hipofisarios pela cirurgia
tfransesfenoidal: evolucao

dos resultados nos primeiros
cinco anos de experiéncia

Hormonal control of pituitary adenomas by transsphenoidal
surgery: results of the first five years of experience
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RESUMO

Avaliar os resultados iniciais de uma equipe cirurgica no controle hormonal dos adeno-
mas hipofisarios secretores. Em cinco anos, foram operados 51 adenomas
secretores (31 GH, 14 ACTH, 5 prolactina, 1 TSH). O controle hormonal foi GH basal < 2,5 ng/dL,
cortisol livre urinario normal, redugao dos niveis de prolactina, eT3 eT4 livre normais.

As taxas de controle foram 36% na acromegalia e 57% no Cushing. Dois prolactinomas (40%)
normalizaram a prolactina. Os horménios tiroidianos normalizaram no adenoma secretor deTSH.
O controle do hipercortisolismo correlacionou-se com o tempo de experiéncia da equipe (p =0,01).
Nossos resultados, limitados aos primeiros anos de experiéncia cirurgica, situam-se
abaixo da variagao reportada em grandes casuisticas com maior tempo de experiéncia. Ao longo
do tempo, observou-se melhora progressiva nos niveis de cortisol urinario no pds-operatorio ini-
cial da doenga de Cushing em fungao da experiéncia cirurgica. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(1):16-28

Descritores
Cirurgia transesfenoidal; adenoma hipofisério; doenga de Cushing; acromegalia; prolactinoma

ABSTRACT

To evaluate the initial results of a surgical team in the hormonal control of secre-
ting pituitary adenomas. In five years 51 functioning adenomas were
operated (31 GH-secreting, 14 ACTH-secreting, 5 PRL-secreting and 1TSH-secreting). Hormonal
control was defined as GH < 2,5 ng/mL, normal free-urinary cortisol, lower prolactin and normal
T3 and FT4. Control rates were 36% in acromegaly, and 57% in Cushing'’s disease. Two
prolactinomas normalized prolactin levels. Thyroid hormone levels were normalized in the TSH-
-secreting adenoma. Control of hypercortisolism was positively correlated with years of expe-
rience (p = 0.01). Our results, although restricted to the beginning of our experien-
ce, lie below the reported range of other surgical series with much longer experience. During
these years, there was a significant improvement in initial post surgery urinary cortisol levels in
Cushing’s disease as a function of surgical experience. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(1):16-28
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Entre 1910 e 1925, Harvey Cushing aprimorou a téc-
nica e operou 231 pacientes usando incisdo sublabial e
acesso endonasal apés retirada do septo (2). Durante

Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/1



as proximas décadas, essa técnica foi substituida pela
craniotomia frontal, tendo em vista limitagdes como
campo operatério estreito, ilumina¢io deficiente e risco
de infecgdo. A abordagem transesfenoidal para acesso a
hipdfise foi retomada na década de 1960, apos a intro-
dugdo do microscopio cirtrgico por Jules Hardy (3) e
do intensificador de imagem, para confirmag¢io da tra-
jetéria cirargica, por Gerard Guiot (4). Desde entdo, o
acesso transeptal-transesfenoidal tem sido a abordagem
de escolha nas cirurgias da regido selar. Mais recente-
mente, avangos tecnoldgicos como microinstrumentos
e 6ticas anguladas tém viabilizado a cirurgia endoscépi-
ca da regiao selar.

Além dos avangos tecnoldgicos, as caracteristicas
do tumor, como tamanho, consisténcia e invasivida-
de, e a experiéncia do cirurgido sio fatores determi-
nantes no resultado dessa cirurgia. A partir de 2001,
todas as cirurgias hipofisirias em pacientes da Uni-
dade de Neuroendocrinologia da Disciplina de En-
docrinologia da Escola Paulista de Medicina da Uni-
versidade Federal de Sio Paulo (EPM-Unifesp) foram
executadas por uma equipe composta por um neuro-
cirurgido e um otorrinolaringologista sob orienta¢io
inicial de um neurocirurgido experiente em cirurgia
transeptal-transesfenoidal por via sublabial e auxilio
de microscépio cirtrgico. A partir de 2003, essa via
de acesso foi substituida pelo acesso transnasal endos-
copico. O objetivo deste trabalho é avaliar a evolug¢io
dos resultados cirargicos dessa equipe no tratamento
dos adenomas hipofisarios secretores (GH, ACTH,
prolactina ¢ TSH) operados entre mar¢o de 2001 e
mar¢o de 2006.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Entre margo de 2001 e margo de 2006, o grupo de
cirurgia hipofisiria da EPM-Unifesp realizou 180
cirurgias em 156 pacientes com patologia da regido
selar (Tabela 1). Desses, foi selecionado para esse
estudo um total de 51 pacientes portadores de ade-
nomas secretores de GH (n = 31), ACTH (n = 14),
prolactina (n = 5) ¢ TSH (n = 1), submetidos a uma
primeira intervengdo cirargica pela equipe, com ou
sem cirurgia prévia por outra equipe. Apos aprova-
¢io do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
de Sio Paulo, todos os prontudrios foram analisados
retrospectivamente.
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Tabela 1. Cirurgias hipofisérias realizadas entre marco de 2001 e margo
de 2006

Diagnéstico Pacientes Cirurgias
Adenoma ndo secretor 95 (60,9%) 113 (63,3%)
Adenoma secretor de GH 31(19,9%) 33(18,2%)
Adenoma secretor de ACTH 14 (9%) 17 (9,4%)
Adenoma secretor de TSH 1(0,6%) 1(0,5%)
Adenoma secretor de prolactina 5(3,2%) 5(6,2%)
Craniofaringeoma 4(2,6%) 4(2,2%)
Apoplexia 2(1,3%) 2(1,0%)
Cisto de bolsa de Ratke 2(1,3%) 2(1,0%)
Metastase 1(0,6%) 2(1,0%)
Hipofisite linfocitica 1(0,6%) 1(0,5%)
Total 156 (100%) 180 (100%)

Diagndstico de acromegalia

O diagnéstico de acromegalia foi baseado na suspeita
clinica, confirmado pela presen¢a de niveis elevados de
IGF-I com niveis elevados de GH ¢/ou sem supressio
ap6s sobrecarga de glicose, na presenga de lesao expan-
siva hipofisaria na ressondncia magnética. A campimetria
visual foi realizada quando indicado. Os tumores eram
classificados como microadenomas (tumor < 10 mm),
macroadenomas circunscritos (tumor > 10 mm, restrito
a sela) ou macroadenomas invasivos (tumor > 10 mm
com invasdo de seio cavernoso ¢/ou esfenoidal).

Diagnéstico de doenca de Cushing

O diagnostico de doenga de Cushing em um paciente
com suspeita clinica de hipercortisolismo endégeno foi
estabelecido pela presenca de niveis elevados de cortisol
livre em urina de 24 horas em pelo menos duas amos-
tras, falta de supressio do cortisol sérico matinal (> 1,8
ng/dL) ap6s 1 mg de dexametasona na noite anterior e
niveis normais ou elevados de ACTH pela manha. Essa
propedéutica foi geralmente complementada pelo tes-
te do DDAVP para a presenga de resposta do ACTH
(> 35%) e do cortisol (> 20%) e pela ressonincia mag-
nética da regido selar. Durante o periodo de cinco anos,
o cortisol livre urinario foi dosado por RIA de dois kits
diferentes, por isso os valores foram expressos como
a razdo entre a dosagem ¢ o valor do limite superior

da normalidade. Os tumores foram classificados como &

microadenomas (tumor < 10 mm) ou macroadenomas
(tumor > 10 mm). Somente um paciente nio apresen-
tou evidéncia de adenoma hipofisirio na ressonincia
magnética e foi submetido ao cateterismo do seio pe-
troso inferior para dosagem simultinea de ACTH cen-
tral e periférico antes ¢ apds estimulo com DDAVP.

ABE&M todos os direitos reservad

pyright



Copyright® ABE&M todos os direitas reservados.

Cirurgia transesfenoidal hipofisaria

Diagnéstico de prolactinoma

O diagnoéstico de macroprolactinoma foi baseado na
presenca de niveis de prolactina > 200 ng/ml em pa-
cientes com lesdo expansiva hipofisiria > 1,0 cm na
ressondncia magnética. Pacientes com macroadeno-
mas hipofisirios e niveis de PRL entre 100 ¢ 200 ng/ml
foram confirmados como prolactinomas apenas se a
imuno-histoquimica fosse francamente positiva para
PRL. Nenhum microprolactinoma foi operado.

Diagnéstico de hipertiroidismo por adenoma secretor
de TSH

Um paciente com adenoma secretor de TSH apresen-
tou quadro clinico compativel com tirotoxicose, com
niveis séricos elevados de TSH, tiroxina livre, triiodoti-
ronina ¢ subunidade o ¢ um microadenoma hipofisario
na ressonincia magnética.

Avaliacao da funcao adeno-hipofisaria

A fun¢io adeno-hipofisiria foi investigada em todos
os pacientes por meio de dosagens hormonais séricas
basais de hormoénios periféricos e adeno-hipofisirios
relacionados aos outros eixos hormonais nio prima-
riamente envolvidos na hipersecre¢io tumoral (GH,
IGF-1, prolactina, TSH, T4 livre, cortisol, LH, FSH ¢
testosterona total). Pacientes em amenorreia também
foram consideradas hipogonddicas.

Indicacao cirurgica

Todos os pacientes tiveram a indicagdo cirtrgica defini-
da em reuniio multidisciplinar semanal da Unidade de
Neuroendocrinologia da EPM, da qual participam en-
docrinologistas, radiologistas, neurocirurgioes ¢ otorri-
nolaringologistas.

Cirurgia

Todas as cirurgias foram realizadas no Hospital Sio
Paulo. Inicialmente, contou-se com a orientagio do Dr.
Helio Rubens Machado, professor do Departamento
de Neurocirurgia da Faculdade de Medicina de Ribei-
rao Preto da Universidade de Sdo Paulo e professor vi-
sitante de Neurocirurgia na Escola Paulista de Medici-
na da Universidade Federal de Sio Paulo entre os anos
2001 e 2003. Até o inicio de 2002, todas as cirurgias
(n = 14) foram realizadas com auxilio de microscopio
cirtirgico ¢ a via de acesso foi sublabial. Depois, nas 37
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cirurgias restantes, a via passou a ser transnasal, com
auxilio de endoscopio. No pés-operatério imediato,
todos os pacientes foram encaminhados a enfermaria
de Endocrinologia, sem necessidade de internagio em
Unidade de Terapia Intensiva.

Avaliacao pos-operatoria e critérios de controle
hormonal

Todos os pacientes foram reavaliados no pods-opera-
tério por meio de dosagens hormonais ¢ ressonincia
magnética. As dosagens hormonais eram, em média,
realizadas 2,4 + 1,8 meses apOs a cirurgia (mediana:
2 meses; intervalo: 1-8 meses). Os niveis hormonais
considerados para se definir o controle hormonal pela
cirurgia foram: acromegalia: GH < 2.5 ng/mL (média
de 2 dosagens em dias diferentes) ¢/ou IGF-I expres-
sa como a razdo entre a dosagem ¢ o valor do limite
superior da normalidade para o sexo e idade (normal:
< 1; média de 2 dosagens em dias diferentes). Doenga
de Cushing: cortisol livre urinario de 24 horas nor-
mal (média de 2 dosagens em dias diferentes), expres-
so como a razio entre a dosagem ¢ o valor do limite
superior da normalidade (normal: < 1). Prolactinoma:
normaliza¢io dos niveis de prolactina com doses iguais
ou menores de agonistas dopaminérgicos que as usadas
no pré-operatorio. Adenoma secretor de TSH: T3 to-
tal e T4 livre normais.

Dosagens hormonais

Todas as dosagens hormonais foram realizadas em du-
plicata. GH: ensaio por quimioluminescéncia (GH Im-
mulite 2000). Sensibilidade: 0,01 ng/mL. Coeficientes
de variagio intraensaio ¢ interensaio: 2,9-4,6% ¢ 4,2-
6,6%, respectivamente. VN: 0-2,5 ng/mL. IGF-I: en-
saio imunorradiométrico (DSL, Texas, USA). Sensibili-
dade: 0,8 ng/mL. Coeficientes de variagio intraensaio
e interensaio: 1,5-3,4% ¢ 1,5-8,2%, respectivamente.
TSH: ensaio por quimioluminescéncia (Advia-Cen-
taur). Sensibilidade: 0,01 ng/mL. Coeficientes de
varia¢io intraensaio ¢ interensaio: 2,0-5,3% ¢ 2,1-2,5%,
respectivamente. VN: 0,35-5,5 U/dL. T4 livre: ensaio
imunofluorimétrico (Delfia Wallac Oy, Turku, Finland).
Sensibilidade: 0,16 ng/dL. Coeficientes de varia¢io in-
traensaio e interensaio: 4,4% e 6,1%, respectivamente.
VN: 0,7-1,54 ng/dL. Cortisol sérico: ensaio por qui-
mioluminescéncia (Advia-Centaur). Sensibilidade: 0,2
mcg/dL. Coeficientes de variagdo intraensaio ¢ interen-
saio: 2,9-3,.8% ¢ 1,9-54%, respectivamente. VN: 4,3-
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22,4 mcg/dL. Cortisol livre urindrio: radioimunoensaio
(DSL 2100 Active Genese, Texas, USA). Sensibilidade:
0,3 mcg/dL. Coeficientes de varia¢io intraensaio e in-
terensaio: 9,5% e 8,4%, respectivamente. VN: 34-122
mcg/24 h e ensaio quimioluminescéncia (Advia-Cen-
taur). Sensibilidade: 0,2-75 mcg/dL. Coeficientes de
varia¢do intraensaio e interensaio: 2,9-3,8% ¢ 1,9-5,4%,
respectivamente. VN: 28.5-213,7 mcg/24 h. ACTH:
ensaio imuno-quimioluminométrico (Diagnostic Prod.
Corporation, Los Angeles, USA). Sensibilidade: 5 pg/mL.
Coeficientes de variacdo intraensaio e interensaio: 3,6%
e 2,8%, respectivamente. VN: 20-70 pg/mL. LH: en-
saio quimioluminescéncia (Advia-Centaur). Sensibili-
dade: 0,07UI/L. Coeficientes de variagio intraensaio e
interensaio: 2,3-3,0% ¢ 1,5-2,9%, respectivamente. VN:
1,5-9,3 UI/L (homens); 1,9-12,5 UI/L (fase folicu-
lar); 8,7-76,3 UI/L (pico ovulatério); 0,5-16,9 UI/L
(fase latea). FSH: ensaio quimioluminescéncia (Advia-
Centaur). Sensibilidade: 0,3-200 UI/L. Coeficientes
de variagio intraensaio e interensaio: 2,0-2,9% e 0,3-
2,7%, respectivamente. VN: 1,4-18,1 UI/L (homens);
2,5-10,2 UI/L (fase folicular); 3,2-33,4 UI/L (pico
ovulatério); 1,5-9,1 UIL/L (fase latea). Testosterona:
ensaio imuno-quimioluminométrico (Immulite 2000).
Sensibilidade: 20 ng/dL. Coeficientes de varia¢io in-
traensaio ¢ interensaio: 2,3-3,0% ¢ 1,5-2,9%, respectiva-
mente. VN: 262-1593 ng/dL. Prolactina: ensaio por
quimioluminescéncia (Advia-Centaur). Sensibilidade:
0,3 ng/mL. Coeficientes de varia¢do intraensaio e in-
terensaio: 1,9-4,4% e 2,0-4,9%, respectivamente. VN:
2-30 ng/L.

Analise estatistica

Os resultados foram expressos em média + DP ou me-
diana + DP e percentuais. A analise estatistica foi reali-
zada com testes paramétricos ou ndo paramétricos, de
acordo com resultados preliminares dos testes de nor-
malidade. Para varidveis categodricas, foi usado o teste
exato de Fisher ou o teste do qui-quadrado, conforme
indicado. Dados continuos com distribui¢io normal
foram analisados por teste ¢ e correlagio de Pearson.
Dados continuos com distribui¢io nio normal foram
analisados por Wilcoxon, Mann-Whitney e correlagio
de Spearman. Valores de p < 0,05 foram considerados
significantes. A anilise estatistica foi realizada usando o
programa GraphPad Prism versio 4.03 para Windows
(GraphPad Software, San Diego California USA, www.
graphpad.com.)
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RESULTADOS

Acromegalia

Casuistica: foram avaliados 31 pacientes com acrome-
galia, antes da primeira intervengdo cirrgica no servi-
¢o, com média de idade de 46,4 + 10,5 anos (mediana:
47.5 anos; intervalo: 20-65 anos), 23 do sexo feminino
¢ 8 do sexo masculino. Na RM, cinco apresentaram mi-
croadenomas (16%) e 26 apresentaram macroadenomas
(84%), sendo 11 macroadenomas circunscritos (36%)
e 15 invasivos (48%). Quatro pacientes ja haviam sido
submetidos a uma cirurgia transesfenoidal em outros
servi¢os. Nenhum paciente havia sido submetido a ra-
dioterapia. Apos avaliagio hormonal e radioldgica, dez
pacientes (32%) foram tratados com andlogos da soma-
tostatina no pré-operatério: cinco com octreotida sub-
cutinea e cinco com octreotida de depésito (Sandosta-
tin-LAR®). Nestes tltimos, a reavaliagio hormonal foi
feita ap6s dois meses ou mais da cirurgia. Todos os 31
pacientes foram reavaliados apds uma primeira inter-
vengdo cirargica pela equipe de cirurgia hipofisiria da
Unifesp. O exame anatomopatoldgico confirmou ade-
noma com imuno-histoquimica positiva para GH em
todos os pacientes.

GH: o nivel médio de GH basal (Figura 1) caiu sig-
nificativamente (p < 0,04) ap6s a cirurgia, de 32,3 =+
42,8 ng/mL (mediana: 8,5 ng/mL; intervalo: 1,6-223
ng/mL) para 7,8 + 10,4 ng/mL (mediana: 3,0 ng/
mL; intervalo: 0,1-40 ng/mL).

IGF-I: o nivel de IGF-I (Figura 2), calculado em
relagio ao limite superior da normalidade (LSN) para
sexo e idade (VN: < 1,0), caiu significativamente (p <
0,04) ap6s a cirurgia, de 4,0 + 5,0 (mediana: 2,3; inter-
valo: 1,2-24.7) para 2,1 + 1,3 (mediana: 2,0; intervalo:
0,6-5,8).

Fun¢do adeno-hipofisaria: antes da cirurgia, um
paciente apresentava pan-hipopituitarismo (3%), uma
apenas hipotiroidismo central (3%) ¢ nove apresenta-
vam hipogonadismo hipogonadotroéfico (29%). Apos a
cirurgia, o Gnico paciente com pan-hipopituitarismo no
pré-operatério recuperou totalmente a fungio adeno-
-hipofisaria. O tnico paciente com hipotiroidismo cen-

tral isolado também recuperou a fungio tiroidiana. Dos

nove pacientes com deficiéncia gonadotroéfica, trés re-
cuperaram (33%), cinco mantiveram a deficiéncia (55%)
¢ um adquiriu outras deficiéncias hormonais (11%).
Um paciente com fun¢ao adeno-hipofisiria normal no
pré-operatério evoluiu com hipotiroidismo ¢ hipogo-
nadismo ap0s a cirurgia (11%).
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256

128

Antes Apos

Figura 1. Niveis de GH (ng/dL) em pacientes acromegdlicos antes e apds
cirurgia transesfenoidal.
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16

IGF-I/IGF-I (LSN)

AnEes Ap'és

Figura 2. Niveis de IGF-I/IGF-I (LSN) em pacientes acromegalicos antes e
ap0s cirurgia transesfenoidal.

Visdo: um paciente apresentava amaurose bilateral
¢ (3%), trés apresentavam hemianopsia bilateral (10%)
um, hemianopsia a direita (3%). Desses 5 pacientes,

ois obtiveram recuperagio parcial (40%) e trés obti-
veram recuperagdo total da visio (60%). Um paciente
ortador de macroadenoma invasivo apresentou piora
o campo visual no pds-operatério, com quadrantoa-

“ nopsia superior bilateral.
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Outras complica¢des: nio houve nenhum caso de
meningite ou Obito perioperatério. Quatro pacientes
apresentaram fistula liquorica (13%), mas somente um
necessitou drenagem lombar, ndo sendo necessiria a
reintervengdo cirargica. Outros trés pacientes apresen-
taram sangramento nasal (10%), resolvido apenas com
tamponamento nasal anterior. Diabetes insipido tran-
sitério ocorreu em quatro pacientes (13%), todos com
resolugdo do quadro em até 48 horas. Nenhum pacien-
te apresentou diabetes insipido permanente.

Grupo I: GH < 2,5 ng/mL e IGF-I normal (n = 5)

Cinco dos 31 pacientes operados (16%) atingiram esse
critério: 1 de 5 com microadenomas (20%) e 4 de 26
com macroadenomas (15%), sendo 3 de 11 com ma-
croadenomas circunscritos (27%) e 1 de 15 com macro-
adenomas invasivos (7%). Nesse grupo, o GH médio
pré-operatério foi 12,7 + 10,0 ng/mL (mediana: 10,8
ng/mL; intervalo: 5,0-30 ng/mL) ¢ a IGF-I foi 2,6 +
1,4 (mediana: 2,2; intervalo: 1,3-4,6), caindo para 0,6
+ 0,5 ng/mL (mediana: 0,6 ng/mL; intervalo: 0,1-1,2
ng/mL; p =0,03) ¢ 0,8 + 0,1 (mediana: 0,8; intervalo:
0,6-0,9; p = 0,008), respectivamente, apos a cirurgia.

Grupo II: GH < 2,5 ng/mL ou IGF-I normal (n = 6)
Seis dos 31 pacientes operados (19%) atingiram esse
critério, todos com GH < 2,5 ng/mL e IGF-I ainda
elevada: 1 de 5 com microadenomas (20%) ¢ 5 de 26
com macroadenomas (19%), sendo 3 de 11 com ma-
croadenomas circunscritos (27%) e 2 de 15 com macro-
adenomas invasivos (13%). Nenhum paciente apresen-
tou IGF-I normal ¢ GH > 2,5 ng/mL. Nesse grupo,
o GH médio pré-operatério foi 13,5 + 14,4 ng/mL
(mediana: 9,3 ng/mL; intervalo: 1,6-40 ng/mL) ¢ a
IGF-I foi 3,6 + 2,5 (mediana: 2,3; intervalo: 1,8-8,2),
caindo para 1,4 + 0,6 ng/mL (mediana: 1,5 ng/mL;
intervalo: 0,6-2,0 ng/mL; p = 0,01) ¢ 2,1 + 0,8 (me-
diana: 2,0; intervalo: 1,3-3,4; p = 0,18), respectiva-
mente, apos a cirurgia.

Grupo III: redugao de GH 2 50% ¢ IGF-I elevada (n = 13)
Treze dos 31 pacientes (42%) atingiram esse critério: 1
de 5 com microadenomas (20%) ¢ 12 de 26 com ma-
croadenomas (46%), sendo 5 de 11 macroadenomas
circunscritos (45%) e 7 de 15 macroadenomas invasivos
(47%). Nesse grupo, o GH médio pré-operatério foi
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Tabela 2. Niveis de GH e IGF-1 antes e apos cirurgia transesfenoidal em pacientes acromegalicos agrupados conforme controle hormonal obtido

GH (ng/mL) IGF-1/ IGF-1 (LSN**)
Grupo* n

Antes Apés p Antes Apos p
| 5 12,7+10,0 06+05 0,03 26+14 08+0,1 0,008
I 6 135+144 1,406 0,01 36+25 2108 0,18
1l 13 54,2 + 60,1 81+73 <0,001 34+48 2110 0,74
v 7 26,5+214 19,3+14,6 0,53 57+85 32+18 09

* Grupo |: GH < 2,5 ng/mL e IGF-I normal; Grupo Il: GH < 2,5 ng/mL ou IGF-I normal; Grupo Ill: GH > 2,5 ng/mL e redugdo de GH > 50% e IGF-I elevada; Grupo IV: Nenhum dos critérios acima.

** LSN: IGF-I calculado em relagdo ao limite superior da normalidade para sexo e idade (VN: < 1,0).

542 + 60,1 ng/mL (mediana: 32,4 ng/mL; interva-
lo: 7,4-223 ng/mL) e a IGF-I foi 3,4 + 4,8 (mediana:
2,1; intervalo: 1,2-18,5), caindo para 8,1 = 7,3 ng/
mL (mediana: 6,0 ng/mL; intervalo: 2,8-28,8 ng/mL;
p=0<0,001)e 2,1 + 1,0 (mediana: 2,0; intervalo:
1,1-4,3; p = 0,74), respectivamente, ap0s a cirurgia.

Grupo IV: GH e IGF-I ndo atingem os critérios
anteriores (n = 7)

Sete dos 31 pacientes (22%) apresentaram GH > 2.5
ng/dL sem redugio de GH 2 50% ap6s a cirurgia: 2
entre os 5 pacientes com microadenomas (40%) e 5
entre os 26 com macroadenomas (19%), sendo todos
macroadenomas invasivos. Nenhum desses pacientes
apresentou IGF-I normal. Neste grupo, o GH médio
pré-operatério foi 26,5 + 21,4 ng/mL (mediana: 25,7
ng/mL; intervalo: 2,4-60 ng/mL) e a IGF-I foi 5,7 +
8,5 (mediana: 2,3; intervalo: 1,2-24,7) caindo para 19,3
+ 14,6 ng/mL (mediana: 17,9 ng/mL; intervalo: 2,7-
40 ng/mL; p = 0,53) ¢ 3,2 = 1,8 (mediana: 2,7; inter-
valo: 1,2-5,8; p = 0,9), respectivamente, apés a cirurgia.

Fatores preditivos da resposta cirargica (GH):
conforme apresentado na tabela 3, comparando-se os
11 pacientes que atingiram controle hormonal apds a
cirurgia (Grupos I e II) com os 20 que ndo atingiram
(Grupos III e IV), observou-se que o nivel de GH no
diagnostico foi significativamente menor nos pacientes
controlados (12,2 + 11,9 ng/dL, intervalo: 0,3-40,0
ng/dL vs. 43,7 + 49,9 ng/dL, intervalo: 2,4-223 ng/
dL; p = 0,008; Mann-Whitney).

Além disso, o controle hormonal ap0s a cirurgia ten-
deu a ocorrer com maior frequéncia nos pacientes com
tumores circunscritos (8,/16 »s. 3/15, p = 0,13). Nio
houve diferenca significativa em relagio aos outros fa-
tores analisados: idade (p = 0,24), tratamento cirtirgico
(p = 0,66) ou farmacolégico prévio (p = 0,60), propor-
¢do de micro/macroadenomas (p = 1,0), técnica cirtr-
gica empregada (microscopia vs. endoscopia, p = 0,60)

Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/1

Tabela 3. Comparacdo entre nivel pré-operatério de GH e IGF-I, idade,
tratamentos prévios, tamanho tumoral, uso de microscopia ou endoscopia
na cirurgia em acromegalicos controlados (grupos | € Il) e ndo controlados
(grupos Il e V)

Caracteristica COnt(:qu;\dos contlrglta’ldos p
(20)
GH pré-operatério (ng/dL) 122+11,9 43,7+499 0,008
IGF-I pré-operatdrio (LSN*) 36+23 51+6,6 0,92
Idade 50,7+10,3 434+97 0,24
Cirurgia prévia 2 2 0,66
Sandostatin prévio 1 9 0,6
Micro: macroadenomas 2:9 317 1,0
Microscopia: endoscopia 2:9 2:18 0,66

* LSN: IGF-1 calculado em relagdo ao limite superior da normalidade para sexo e idade (VN: <1,0).

ou ano em que foi realizada a cirurgia (p = 0,56) entre
pacientes controlados e ndo controlados pela cirurgia.
Evolugao dos resultados cirargicos na acromega-
lia: nessa analise, os pacientes foram divididos em rela-
¢do a época em que foram operados: 17 entre margo de
2001 e setembro de 2003 ¢ 14 entre outubro de 2003
e mar¢o de 2006. Foram considerados controlados
(GH £2,5 ng/mL) 7 dos 17 pacientes (41%) operados
na primeira metade desses 5 anos e 4 dos 14 pacientes
(29%) operados na segunda metade desse periodo (p =
0,7). Analisando-se os resultados conforme o tamanho
¢ a circunscri¢io dos adenomas, foram controlados 2
de 4 microadenomas (50%) operados na primeira me-
tade ps. 0 de 1 (0%) na segunda metade do periodo
(p=1),¢e5 de 13 macroadenomas (39%) na primeira
metade vs. 4 de 13 (31%) na segunda (p = 1), sendo 3 -
de 5 macroadenomas circunscritos (60%) na primeira :
metade vs. 3 de 6 (50%) na segunda (p=1),¢2 de 8
macroadenomas invasivos (25%) na primeira metade vs.
1 de 7 (14%) na segunda (p = 1). Nenhuma dessas ani-

lises comparativas mostrou diferenca significativa entre
os resultados obtidos nos dois periodos.
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Cirurgia transesfenoidal hipofisaria

Doenca de Cushing

Casuistica: foram avaliados 14 pacientes com doen-
¢a de Cushing, antes da primeira interven¢do por essa
equipe cirdrgica, com idade média de 30,2 + 9,3 anos
(mediana: 31,5 anos; intervalo: 13-40 anos), 12 do
sexo feminino e 2 do sexo masculino. Na RM, 8 pacien-
tes apresentavam microadenomas (57%) ¢ 5 macroade-
nomas (36%). Um tnico paciente (7%), sem evidéncia
de lesdo hipofisiria, foi submetido a cateterismo bila-
teral do seio petroso inferior para dosagem de ACTH
basal e ap6s estimulo com desmopressina. O gradiente
central /periferia foi 1,8 (basal) ¢ 40 (apds desmopres-
sina), com lateralizagdo a direita. Um paciente (7%) ja
havia sido submetido a uma cirurgia transestenoidal,
por outro cirurgido, em outro servico. Nenhum pa-
ciente havia sido submetido a radioterapia. Nove pa-
cientes (64%) receberam cetoconazol antes da cirurgia.
O estudo anatomopatoldgico confirmou adenoma com
imuno-histoquimica positiva para ACTH em todos os
pacientes.

Cortisol livre urinario: no pré-operatério, o cor-
tisol livre urinario foi 4,1 + 3,3 vezes acima do limite
superior da normalidade (mediana: 3,1; intervalo: 1,1-
13,1). Apds a cirurgia, o cortisol livre urindrio caiu sig-
nificativamente (p = 0,003) para 1,7 + 2,3 vezes acima
do limite superior da normalidade (mediana: 0,75; in-
tervalo: 0-7,4) (Figura 3).

Cortisol livre urindrio / cortisol livre urinario (LSN)

*p =003

Apés

LSN: cortisol livre urindrio calculado em relagdo ao limite superior da normalidade (VN: < 1,0).

= Figura 3. Niveis de cortisol livre urinario em pacientes com doenca de
5 Cushing antes e apos cirurgia transesfenoidal.
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ACTH: no pré-operatério, o ACTH foi 91,2 =
85,2 (mediana: 63,1 pg/dL; intervalo: 32,6-370 pg/dL).
Apbs a cirurgia, o ACTH reduziu significativamente (p
=0,01) para 43,2 + 34,1 (mediana: 32,7 pg/dL; inter-
valo: 11-121 pg/dL).

Fungdo adeno-hipofisaria: seis pacientes do sexo
feminino apresentaram amenorreia. Entre os dois pa-
cientes do sexo masculino, um apresentou atraso no de-
senvolvimento puberal aos 15 anos. Nenhum paciente
apresentou hipotiroidismo. Ap0s a cirurgia, 7 pacientes
(100%) recuperaram a fun¢ao gonadotrofica e 4 pacien-
tes (29%) desenvolveram hipotiroidismo.

Visdo: nenhum paciente apresentou deficiéncia vi-
sual antes ou ap0s a cirurgia.

Complicagoes: nenhum paciente apresentou me-
ningite, sangramento ou fistula liquérica. Quatro
pacientes apresentaram diabetes insipido transitorio
(29%), todos com resolugdo em até 48 horas. Nenhum
paciente evoluiu com diabetes insipido permanente.
Nenhum 6bito ocorreu.

Controle hormonal: o hipercortisolismo foi con-
trolado pela cirurgia em oito pacientes (57%), confor-
me avaliado pelo cortisol livre urinario. Quando consi-
deradas as caracteristicas radiologicas do tumor, 5 dos 8
microadenomas (55%) e 3 dos 5 macroadenomas (60%)
foram controlados pela cirurgia. O paciente sem evi-
déncia radioldgica de tumor hipofisirio nio foi contro-
lado pela cirurgia, apesar de um microadenoma ter sido
visualizado no procedimento. Entre os 9 pacientes que
usaram cetoconazol no pré-operatério, 7 foram con-
trolados pela cirurgia (77%), dos quais 2 apresentaram
insuficiéncia adrenal aguda no pds-operatorio.

No grupo considerado controlado pela cirurgia (n =
8), o cortisol urindrio caiu de 3,6 + 2,7 vezes o limite su-
perior da normalidade (mediana: 2,7; intervalo: 1,1-8,6)
no pré-operatério para 0,4 + 0,3 vez o limite superior
da normalidade (mediana: 0,5; intervalo: 0-0,8) apds a
cirurgia (p < 0,001), enquanto o ACTH caiu de 73 =
29,6 pg/dL (mediana: 64 pg/dL; intervalo: 32,6-130
pg/dL) no pré-operatério para 28,9 + 22,5 (mediana:
23.9; intervalo: 11,2-80) apds a cirurgia (p = 0,004).

No grupo nio controlado pela cirurgia (n = 6), o
cortisol urinario caiu de 4,8 + 4,1 vezes o limite supe-
rior da normalidade (mediana: 3,6; intervalo: 1,9-13,1)
para 3,5 + 2,7 vezes o limite superior da normalidade
(mediana: 2,1; intervalo: 1,3-7,4) apés a cirurgia (p =
0,3), enquanto o ACTH caiu de 115,5 + 128,1 pg/dL
(mediana: 61 pg/dL; intervalo: 34,7-370 pg/dL) para
62,3 + 39,4 (mediana: 51; intervalo: 12-121) apds a
cirurgia (p = 0,58) (Tabela 4).
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Tabela 4. Niveis de cortisol livre urinario e ACTH em pacientes com doenca de Cushing antes e ap0s cirurgia transesfenoidal conforme

controle hormonal obtido

Cortisol urinario (LSN*) ACTH (pg/dL)
Controle hormonal Antes Apos Antes Apos p
Controlados (8) 36+£27 0403 <0,001 73+296 289+225 0,3
Néo controlados (6) 48+41 35+27 0,3 115,5 +128,1 62,3 +39,4 0,58

* LSN: cortisol livre urindrio calculado em relagdo ao limite superior da normalidade (VN: < 1,0).

Fatores preditivos da resposta cirtrgica: o grupo
de pacientes controlados apés a cirurgia foi comparado
ao grupo nio controlado em rela¢io a caracteristicas
clinicas e laboratoriais. Nio houve diferenga entre os
grupos de pacientes controlados e nio controlados em
relagdo ao cortisol urindrio pré-operatério (3,6 + 2,7
vs. 4,8 = 4,1; p = 0,34; Mann-Withney), ACTH pré-
-operatério (73,0 = 29,6 »vs. 1155 + 128.1; p = 0,75;
Mann-Withney), a propor¢io de micro/macroadeno-
mas (p = 1,0), técnica cirargica empregada (microsco-
pia vs. endoscopia, p = 0,66) ou idade (34,8 + 6,4 anos
vs. 24,0 £ 9,4 p = 0,07) (Tabela 5).

Tabela 5. Comparacdo entre nivel pré-operat6rio de cortisol livre urindrio
e ACTH, idade, tamanho tumoral, uso de microscopia ou endoscopia na
cirurgia em pacientes com doenca de Cushing controlados e ndo
controlados

Caracteristica COnt;g;ados contr ;‘:gg 0s (6) p
Cortisol urindrio 36+27 48+41 0,34
pré-operatorio (LSN*)

ACTH pré-operatdrio (pg/dL) 73,0+29,6 115,5+£128,1 0,75
|dade 348+64 240+94 0,07
Micro: macroadenoma 5i8 4:2 1,0
Microscopia: endoscopia 4:4 2:4 0,13

* LSN: cortisol livre urindrio calculado em relagdo ao limite superior da (VN: <1,0).

Evolu¢io dos resultados cirurgicos na doenga
de Cushing: o indice de controle do hipercortisolis-
mo pela cirurgia (n controlados /n operados) variou
de 0 (0/3) no ano 2001 a 1,0 (2/2) no ano 2005,
correlacionando-se significativamente com o ano da ci-
rurgia ao longo desses 5 anos (p = 0,01; qui-quadrado)
(Figura 4).

Prolactinoma

Casuistica: foram avaliados 5 pacientes com prolac-
tinoma, com idade média de 36 + 16,8 anos (me-
diana: 32 anos; intervalo: 21-59 anos), sendo 3 do
sexo feminino e 2 do sexo masculino. Na RM, todos
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apresentavam macroadenomas invasivos. Trés ja ha-

N

viam sido submetidos a cirurgia por outras equipes
(uma craniotomia fronto-orbitiria ¢ o restante via
transesfenoidal). A indicagdo cirargica foi resisténcia
a bromocriptina em 4 pacientes ¢ intolerancia a bro-
mocriptina com crescimento tumoral em um pacien-
te. Resisténcia foi caracterizada pelo uso de 15 mg/
dia ou mais de bromocriptina por pelo menos 3 meses
sem normaliza¢io da prolactina ou redugdo do volu-
me tumoral. O estudo anatomopatolégico confirmou
adenoma com imuno-histoquimica positiva para pro-
lactina em todos.

Prolactina: no pré-operatério, na vigéncia de dose
maxima de bromocriptina (15 a 25 mg/dia), a prolac-
tina foi 1895 + 3122 ng/ml (mediana: 410 ng/ml; in-
tervalo: 71-7424 ng/ml). Apos a cirurgia, os niveis de
prolactina foram reduzidos (p < 0,001) para 583,4 =
928 ng/ml (mediana: 119 ng/ml; intervalo: 14-2195
ng/ml), ainda em uso de bromocriptina (10-15 mg/
dia) (Figura 5).

Fun¢do adeno-hipofisaria: entre os pacientes com
cirurgia hipofisaria prévia, dois ji apresentavam pan-
-hipopituitarismo ¢ mantiveram as mesmas deficién-
cias hormonais. Nenhum paciente evoluiu com nova
deficiéncia hormonal apés a nova cirurgia.

1,00 7 *(2/2)
2 075
i
g 050
=
© p=0,04
0,25 1 r=088
0,00 v(O/S) T T T 1
0 1 2 3 4 5

Ano

Figura 4. Evolugdo do indice de controle (controlados/operados) apds a
cirurgia transesfenoidal em 14 pacientes com doenca de Cushing.

23

pyright® ABE&M todas os direitos reservados.



0s 0s direitos resenvados

Copyright® AB

Cirurgia transesfenoidal hipofisaria

10000

1000

Prolactina (ng/ml)

100

10

T T
Antes Apés

Figura 5. Niveis de prolactina (ng/ml) em pacientes portadores de
macroprolactinoma antes e ap6s cirurgia transesfenoidal (em uso de
agonista dopaminérgico).

Visdo: todos os pacientes apresentavam deficién-
cia visual parcial antes da cirurgia. O procedimento
cirirgico nio corrigiu ou piorou a deficiéncia em ne-
nhum caso.

Complicagbes: nenhum paciente apresentou me-
ningite, sangramento ou diabetes insipido. Um pacien-
te apresentou fistula liquoérica, corrigida com repouso e
tamponamento nasal. Nenhum 6bito ocorreu.

Controle hormonal: em 2 casos com resisténcia
a bromocriptina (40%), a prolactina se normalizou no
pés-operatorio e se manteve normal mesmo com redu-
¢do das doses de bromocriptina (de 15-20 mg/dia para
10 mg/dia em ambos).

Adenoma secretor de TSH

Caso: uma paciente de 19 anos, com tirotoxicose ¢ bo-
cio difuso, apresentou TSH de 34 mU/L (VN: 0,35-
5,5 U/dL); T4 livre de 3,3 ng/dL (VN: 0,7-1,54 ng/
dL); T3 total de 1.132 ng/dL (VN: 75-220 ng/dL)
¢ relagio molar subunidadea/TSH de 1,5 (VN: 1).
A ressondncia magnética mostrou um microadenoma
de 0,8 cm, do lado esquerdo, junto ao seio cavernoso.
Nio apresentava deficiéncia hormonal ou visual. An-
tes da cirurgia foi tratada com Sandostatin LAR, sem

: resposta clinica ou laboratorial satisfatéria. Depois da
. cirurgia, apresentou melhora clinica importante, com
- redugdo do volume do bécio e dos niveis de TSH para
: 0,1 mU/L, de T4 livre para 0,9 ng/dL e de T3 total

para 130 ng/dL, sendo considerada controlada. O exa-
me anatomopatologico confirmou adenoma com imu-
no-histoquimica positiva para TSH. Evoluiu com hipo-
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tiroidismo central transitério, tendo sido tratada com
levotiroxina por 4 meses. No sexto més ap6s a cirurgia,
encontrava-se clinicamente cutiroidiana com TSH de
0,5 mUI/L e T4 livre de 1,2 ng/dL.

Complicagdes: nenhuma complicagio cirtrgica foi
observada neste caso.

DISCUSSAO

O presente trabalho analisou os resultados obtidos no
tratamento cirirgico dos adenomas hipofisirios secre-
tores pelo grupo de cirurgia hipofisaria da Unifesp nos
primeiros cinco anos de experiéncia (2001-2005). Ex-
periéncia cirargica, de acordo com as diretrizes para o
tratamento da acromegalia (5), é definida como: publi-
ca¢io dos resultados cirtrgicos em revistas indexadas
contendo avaliagdo cirargica, bioquimica e seguimento
adequado dos pacientes; treinamento em pelo menos
100 casos de cirurgia hipofisiria e realiza¢io de pelo
menos 25 cirurgias por ano.

Este grupo de cirurgides realizou 180 cirurgias hi-
pofisdrias em 5 anos, resultando em média 36 cirurgias
por ano. A maior parte das casuisticas cirrgicas publica-
das (PubMed) relata resultados de experiéncia acumula-
da em periodos mais longos, raramente se restringindo
a0s anos iniciais, em que os resultados sio relativamente
piores, o que dificulta uma compara¢io mais equilibrada
entre nossos resultados e os dessas séries. Outros fatores
de dificuldade nessa analise comparativa sio a heteroge-
neidade dos critérios de “cura” ou de controle hormo-
nal ao longo do tempo e¢ a falta de consenso para esses
critérios mesmo entre trabalhos contemporineos.

Nessa avalia¢io, evitou-se a classifica¢io dos resulta-
dos cirtirgicos em curados e ndo curados, posto que uma
defini¢do de cura oncoldgica seria necessariamente pro-
babilistica ¢ dependente de um tempo minimo de segui-
mento sem a doenga. Além disso, essa dicotomia encar-
cera os resultados em apenas duas categorias ¢ impede
a avalia¢io de resultados cirtrgicos intermediarios que
certamente contribuem para o tratamento do paciente.

Acromegalia

Para a acromegalia, a defini¢do de controle hormonal é
controversa ¢ os critérios tém variado com o passar do
tempo. Niveis basais de GH, nadir de GH apds glico-
se ¢ IGF-I tém sido usados, isolados ou em conjunto,
como critérios de controle por diferentes autores. Os
primeiros relatos consideravam controlados os pacientes
com GH < 10 ng/mL (6), sendo que este valor vem de-
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crescendo progressivamente, acompanhando a evolugdo
dos ensaios de GH, mais especificos e com valores mais
baixos do que os ensaios mais antigos. Por outro lado,
varios estudos epidemiolégicos tém demonstrado que
a taxa de mortalidade associada a acromegalia tratada e
com GH £2.,5 ng/mL se iguala a da populagdo contro-
le, e esse valor, também denominado GH seguro, tem
sido frequentemente adotado como critério de controle
(7-9). Também a normalizagdo dos niveis de IGF-1 em
acromegilicos tem sido associada a redugdo da morta-
lidade em alguns estudos epidemioldgicos (10). Além
disso, valores de GH e IGF-I séricos que sio discrepan-
tes entre si, sobretudo com GH < 2-2,5 ng/mL e IGF-I
elevada, sdo relatados em até 32% dos casos (11).

Atualmente, conforme sugerido pelo tltimo con-
senso publicado em 2010 acerca dos critérios de cura
na acromegalia (12), esses seriam normalizagio de IGF-1,
GH basal < 1,0 ng/mL ¢ GH ap6s sobrecarga oral de
glicose < 0,3 ng/mL. No presente estudo, foi usado
como critério de controle o GH basal < 2,5 ng/mL
(GH seguro) em fun¢io da sua validagio epidemiologi-
ca, associado ou ndo a IGF-I normal para idade e sexo,
visto que o objetivo do estudo foi avaliar a evolugdo dos
resultados cirargicos ao longo do tempo.

Dessa forma, 36% de todos os tumores secretores
de GH operados nesses cinco anos iniciais atingiram ni-
veis seguros de GH (< 2,5 ng/mL), sendo, portanto,
considerados controlados pela cirurgia. Esse resultado
inicial encontra-se abaixo dos 62% (n = 982; intervalo:
42%-76%) encontrados numa metandlise de pacientes
tratados por cirurgia transesfenoidal compilados de 11
casuisticas. A porcentagem de controle nos macroa-
denomas circunscritos observada em nossa casuistica
foi de 55%, enquanto a de macroadenomas invasivos
foi de apenas 20% e a de microadenomas, 40%. Nessa
mesma metandlise, 57% dos macroadenomas (n= 634;
23%-75%), sem distin¢do entre circunscritos e invasivos,
¢ 80% dos microadenomas (n = 247; intervalo: 71%-
100%) foram controlados pela cirurgia (13).

A importancia do tempo de experiéncia nos resul-
tados da cirurgia hipofisiria transesfenoidal na acrome-
galia tem sido observada em diversos estudos (14-17).
A evolugio das taxas de sucesso cirtrgico em 139 pacien-
tes operados por um tinico cirurgiio em 21 anos mostrou
que a taxa de remissdo subiu de 48% nos primeiros oito
anos (1974-1981) para 73% no tltimo periodo analisa-
do (1991-1995). A anilise comparativa entre o primeiro
periodo e os periodos subsequentes (1981-1985, 1986-
1990 e 1991-1995) mostrou melhora significativa dos
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resultados, enquanto a comparagio entre esses periodos
posteriores ndo mostra diferengas, sugerindo uma cur-
va de aprendizado ascendente nos primeiros 5-10 anos
de experiéncia que se estabiliza nos anos subsequentes
(17). Assim, espera-se que nossos resultados cirargicos
na acromegalia, passado esse periodo inicial, sejam signi-
ficativamente melhores nos proximos anos.

Doenca de Cushing

Na doen¢a de Cushing, utilizamos a determinagio do
cortisol livre na urina de 24 horas, colhida apds quatro
ou mais semanas da cirurgia, como parimetro de contro-
le hormonal apés a adenomectomia transesfenoidal. Esse
procedimento foi considerado o mais adequado para
avaliar o controle hormonal de nossos pacientes pelas
seguintes razoes: (1) reflete a produ¢io didria de corti-
sol, (IT) estava sempre elevado no diagnéstico desses pa-
cientes, (III) foi também utilizado para avaliar a resposta
ao tratamento pré-operatério com cetoconazol, (IV) foi
realizado fora do periodo pds-operatdrio precoce, quan-
do o efeito bloqueador do cetoconazol na sintese de cor-
tisol ainda poderia estar presente (18) e (V) foi o tnico
exame laboratorial disponivel no pré e pds-operatério
em todos os pacientes. Em contraste, outros métodos de
avaliagio, como o cortisol basal entre 1 ¢ 7 dias apds a
cirurgia, bem como o aparecimento de sinais e sintomas
de insuficiéncia adrenal nesse periodo, poderiam ser ina-
dequados em pacientes pré-tratados com cetoconazol. A
possibilidade de efeito residual da droga no pos-opera-
torio favoreceria o encontro de niveis séricos de cortisol
baixos em alguns pacientes, enquanto o desbloqueio do
eixo corticotrofico durante o tratamento pré-operatério
impediria o aparecimento de insuficiéncia adrenal em ou-
tros. Na presenga de ambos os efeitos, alguns pacientes
ndo controlados em avalia¢oes mais tardias poderiam de-
senvolver insuficiéncia adrenal nesse periodo.

No presente estudo, 50% dos tumores secretores de
ACTH operados nesses cinco anos iniciais foram consi-
derados controlados, sendo 40% dos macroadenomas ¢
55% dos microadenomas. Entre as grandes séries cirtr-
gicas publicadas, os indices de remissdo variam ampla-
mente, entre 42% ¢ 91% (19). A andlise dos resultados

de acordo com o ano de cirurgia mostrou aumento sig- -

nificativo da taxa de controle com o passar do tempo (r =
0,88; p = 0,04), demonstrando a existéncia de uma curva
ascendente de aprendizado cirtrgico. Assim, € ilustrativo
que, no primeiro ano, nenhum dos trés pacientes tenha
sido controlado pela cirurgia, ao passo que no tltimo

ano os dois pacientes operados tenham sido controlados. .
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Diversos estudos tém demonstrado a importincia do
tempo de experiéncia nos resultados da cirurgia hipofi-
saria transesfenoidal na doen¢a de Cushing. A taxa de
remissdo apods cirurgia transesfenoidal em 24 pacientes
com doenga de Cushing (18 microadenomas, 3 macro-
adenomas circunscritos ¢ 3 macroadenomas invasivos)
operados por Jules Hardy nos primeiros quinze anos de
sua experiéncia (1961-1976), relatada em sua primeira
publicagdo desses resultados (20), mostra uma taxa de
remissio de 67% (16,/24), sendo 72% (13/18) nos mi-
croadenomas, 100% (3,/3) nos macroadenomas circuns-
critos ¢ 0% (0/3) nos macroadenomas invasivos. Numa
publica¢do posterior (21), com 75 pacientes (67 micro-
adenomas, 4 macroadenomas circunscritos ¢ 4 macroa-
denomas invasivos) operados entre 1963 ¢ 1982, a taxa
de remissdo foi 84% (63/75), sendo 88% (58,/67) nos
microadenomas, 100% (4,/4) nos macroadenomas cir-
cunscritos ¢ 25% (1,/4) nos macroadenomas invasivos.

Em 1984, Charles Wilson publicou uma revisio
sobre a primeira década de sua experiéncia em micro-
cirurgia hipofisiria (22). Entre 1970 ¢ 1982 foram
operados, por via transesfenoidal, 1.000 adenomas hi-
pofisirios, sendo 774 adenomas funcionantes. Entre
estes, 96 eram adenomas secretores de ACTH e 77%
(74/96) foram considerados controlados pela cirurgia.
Entre os microadenomas, a porcentagem de controle
foi 86% (63/73), enquanto nos macroadenomas foi
48% (11/23). Em trabalhos publicados recentemen-
te pelo mesmo grupo, as porcentagens de controle da
doenga de Cushing s3o maiores. Em 2004 foi publica-
da uma série (23) com os resultados cirtrgicos de 200
casos de doenga de Cushing, operados entre 1975 ¢
1998, sendo excluidos, portanto, os cinco primeiros
anos de experiéncia. A porcentagem de controle hor-
monal foi 85% (169,/200). Entre os microadenomas
foi 86% (121,/140), a mesma dos primeiros 10 anos
de experiéncia. Ja nos macroadenomas, a porcentagem
aumentou para 80% (48,/60), sendo 83% (43,/52) nos
macroadenomas circunscritos ¢ 63% (5/8) nos macro-
adenomas invasivos.

Além da experiéncia cirtrgica, a identificagio do

. adenoma no pré-operatério ¢ a extensio do tumor sio
. preditores importantes do sucesso cirargico na doenga
- de Cushing (24,25). Em nossa casuistica, apenas um
- adenoma nio foi identificado no pré-operatério ¢ a

porcentagem de macroadenomas (43%) foi maior que a
encontrada na literatura. Esses fatores, além da variabi-
lidade na escolha dos critérios para definir controle da
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doenga, podem explicar a variagio das porcentagens de
controle entre os diversos estudos.

A técnica cirtrgica empregada (microscopia ou en-
doscopia) nio foi determinante para o aumento dos
indices de controle hormonal na nossa casuistica. Na
maior série publicada de pacientes com doen¢a de
Cushing operados exclusivamente com auxilio endos-
copico, os indices de remissio foram semelhantes aos
da literatura (26).

Prolactinoma

Os adenomas hipofisarios secretores de prolactina (pro-
lactinomas) sio os tumores hipofisirios mais frequen-
tes. A excelente resposta ao tratamento com agonistas
dopaminérgicos, com normalizagio da prolactina em
cerca de 90% dos casos e redugdo do tumor em cerca de
60% (27), faz dessa modalidade a primeira opgdo tera-
péutica para esses tumores. A intolerdncia ou resistén-
cia aos agonistas dopaminérgicos constituem as poucas
indicagdes cirargicas para os prolactinomas. Os resul-
tados cirdrgicos nos macroprolactinomas costumam
ser insatisfatorios. Em macroprolactinomas invasivos, a
cirurgia normaliza a prolactina em apenas 7%-50% dos
casos (28,29) e com elevada taxa de recorréncia.

Nesse estudo, obtivemos melhora do controle hor-
monal em 40% dos casos, com normalizagio da prolac-
tina com doses menores de bromocriptina daquelas usa-
das antes da cirurgia. Esse critério foi adotado porque
todos os pacientes deste estudo retrospectivo permane-
ceram em uso de agonista dopaminérgico no pés-ope-
ratério. Na acromegalia, alguns estudos sugerem que a
remogdo incompleta do tumor melhora a resposta aos
andlogos da somatostatina (30,31) e dados prelimina-
res sugerem que O mesmo acontece com macroprolac-
tinomas em relagdo aos agonistas dopaminérgicos (32).
Nossos resultados corroboram essa hipotese.

Adenoma secretor de TSH

O adenoma hipofisirio secretor de TSH ¢ uma pato-
logia rara, correspondendo a 0,5% a 2% dos tumores
hipofisarios. Nos tltimos 20 anos, apenas cinco pacien-
tes portadores de adenoma hipofisario secretor de TSH
(tirotropinoma) foram acompanhados no Ambulatério
de Neuroendocrinologia de Unifesp (33), sendo todos
macroadenomas. Entre esses, 4 foram diagnosticados e
operados antes de 2001 ¢ nenhum deles foi controlado
pela cirurgia. O tnico paciente portador de um adeno-
ma secretor de TSH operado durante o periodo des-
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te estudo apresentava um microadenoma que obteve
controle hormonal pela cirurgia. Numa extensa revisio
da literatura publicada recentemente, dos 129 pacientes
compilados, apenas 33% apresentaram controle hormo-
nal ap0s a cirurgia (34).

Técnica cirdrgica

O acesso endoscopico transnasal bilateral foi utilizado
em 77% dos casos deste estudo. Nesta técnica, o endos-
copio ¢ colocado por uma fossa nasal ¢ manipulado pelo
otorrinolaringologista durante todo o procedimento,
enquanto os instrumentos cirdrgicos, colocados pela
outra fossa nasal, sio manipulados pelo neurocirurgiio.
O uso do endoscépio, além de facilitar o acesso por
via transnasal, permite boa visibilidade da regido selar
durante todo o procedimento. A explora¢io da regiio
com endoscdpio, apds a remogio do tumor, ¢ também
de grande importincia, seja para identificar ¢ remover
restos tumorais, seja para procurar € corrigir possiveis
lesoes do diafragma selar que podem causar fistulas li-
quoricas. Esse procedimento exploratério aumenta a
possibilidade de encontrar e ressecar residuos tumorais
ndo visualizados com microscopio cirtrgico. No entan-
to, estd associado a maior incidéncia de fistulas liquo-
ricas no intra-operatorio (35,36). Por ser uma técnica
nova, nio existem ainda evidéncias na literatura de que
a melhor visualizagao da regido selar pelo endoscopio
resulte em maior chance de cura cirdrgica, em com-
paragdo com a utilizagio do microscopio (26,37). No
presente estudo ndo houve diferenga estatistica entre os
resultados com essa técnica em relagio a cirurgia com
auxilio do microscopio.

Complicacoes

A taxa de mortalidade estimada na cirurgia hipofisaria
por via transesfenoidal é cerca de 1%, de acordo com
uma revisio de 30 séries cirtrgicas (38). Nenhum 6bito
peri-operatorio ocorreu em nossa casuistica. A fistula
liquérica pos-operatéria ¢ uma complicagdo indeseja-
da, por prolongar o tempo de interna¢io e aumentar
o risco de meningite. Nesta casuistica, 10% dos casos
evoluiram com fistula liquérica nao complicada, sendo
todas em macroadenomas. Nenhum caso teve indica¢do
de nova abordagem cirdrgica ou meningite. A maioria
dos autores relata indices menores dessa complicagdo,
abaixo de 5%. Esse fato pode ser explicado pela fase
de aquisi¢do de experiéncia da equipe cirtrgica. O san-
gramento nasal, presente em 7% dos casos, também foi

Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/1

Cirurgia transesfenoidal hipofisaria

maior que o relatado na literatura, em torno de 2%. To-
dos os casos ocorreram em macroadenomas secretores
de GH e foram resolvidos com medidas simples, como
repouso ¢ tamponamento nasal anterior, nio sendo ne-
cessaria reintervengao cirurgica.

O desenvolvimento de nova deficiéncia hipofisiria no
pés-operatério ¢ um critério importante na defini¢io de
sucesso cirtrgico. Neste estudo, todos os casos de dia-
betes insipido, 20% dos pacientes operados, foram tran-
sitorios. A incidéncia de diabetes insipido permanente
apos cirurgia transestenoidal em outras séries ¢ 1% a 2%
(37,38). Apesar da grande incidéncia de macroadenomas
invasivos, o desenvolvimento de nova deficiéncia hormo-
nal adeno-hipofisiria aconteceu em apenas 9% dos ca-
sos, semelhante a outras séries (13,39,40). Outra preo-
cupagio ¢ a possibilidade de piora da perda visual por
lesao do nervo éptico durante o procedimento cirdrgico.
Nesta casuistica, apenas um paciente (2,5%) apresentou
piora discreta do campo visual ap6s a cirurgia.

Melhora visual e hormonal

O sucesso cirargico deve considerar, além do controle
da hiperfungio hormonal, a possibilidade de melhora
de uma deficiéncia hormonal ou perda visual preexis-
tente. Nesta série, 45% dos pacientes com uma ou mais
deficiéncias adeno-hipofisirias no pré-operatério (n =
11) recuperaram pelo menos uma dessas fungdes apos
a cirurgia. Foram operados cinco pacientes com per-
da visual. Destes, 3 recuperaram totalmente (60%) ¢ 2,
parcialmente a visdo (40%).

Em conclusdo, nossos resultados iniciais da cirurgia
transesfenoidal de adenomas hipofisirios secretores no
controle hormonal refletem um periodo de aquisi¢ao
de experiéncia. Os dados apresentados demonstram, na
doenga de Cushing, melhora progressiva dos niveis de
cortisol urindrio no pés-operatorio inicial nos primeiros
cinco anos, com taxas de complicagdes relativamente bai-
xas. Assim, é provavel que nos proximos anos os indices
de controle serio melhores ¢ comparaveis aos obtidos em
centros especializados com maior tempo de experiéncia.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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