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COMPLICAGOES DAS CIRURGIAS HIPOFISARIAS
ANALISE DE 120 CIRURGIAS NO HUCFF — UFRJ

ALICE HELENA DUTRA VIOLANTE™, MA'H/U VAISMAN*%, GIANNI TEMPONI***,
MONICA R. GADELHA**** FLAVIO FREINKEL RODRIGUES*****

RESUMO - Estudamos uma série de 108 pacientes, submetidos a 120 interveng6es cirlrgicas para tratamento de
tumores hipofisarios realizadas no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), no periodo de 1979 a julho de 1998, com o objetivo de analisar a morbidade
e mortalidade pds-operatoria imediata. A idade dos pacientes variou entre 15 e 70 anos. Os diagndsticos etiologicos
foram: adenomas néo secretores, 46 (38,34%); acromegalia, 30 (25%); prolactinoma, 29 (24,16%) e doenca de
Cushing, 15 (12,5 %). As principais complicagdes endocrinologicas foram: pan-hipopituitarismo,16 (13,34%);
diabetes insipidus central (DIC), 15 (12,5%); hiposuprarenalismo, 4 (3,34%). Complicagdes neurocirdrgicas:
infecgao, 13 (10,84%) e fistula liquorica, 6 (5 %). Ocorreram 2 6bitos (1,67%). Nossos resultados se enquadram
dentro dos encontrados na literatura internacional. Quando analisamos ano a ano esta casuistica identificamos
gueda progressiva da morbimortalidade, demonstrando a importancia ndo s6 da habilidade do neurocirurgiéo,
como da uniformidade da equipe que acompanha estes pacientes.
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Complications of pituitary surgery: analysis of 120 operations at HUCFF-UFRJ

ABSTRACT - We evaluated 120 pituitary operations performed at Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho of the Universidade Federal do Rio de Janeiro from 1979 to July 1998 with the aim of analysing the
immediate post operative morbidity and mortality. The ages ranged from 15 to 70 years and the clinical diagnoses
were: nonsecreting adenomas, 46 (38,34%); acromegaly, 30 (25%); prolactinomas, 29 (24,16%) and Cushing's
disease 15 (12,5%). The main endocrine complications were : panhypopituitarism, 16 (13,34%); diabetes
insipidus,15 (12,5%) and adrenocortical insufficiency, 4 (3,34%). Neurological complications: infection, 13
(10,84%); and cerebrospinal fluid leakage, 6 (5%). Two patients died. Our results agree with those of the
international literature. We identified a progressive decrease of morbidity and mortality due to surgeon’s skill
increase and to the uniformity of the clinical team which managed those patients.

KEY WORDS: pituitary adenoma, complications, surgery.

Os adenomas hipofisarios séo responsaveis por 6 a 18% dos tumores intracranianos. Podem
se dividir em microadenomas, menores que 10 mm, no seu maior didmetro e intra selares, e os
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macroadenomas, iguais ou maiores que 10 mm, que se expandem e invadem estruturas supra, infre
e para selarésSao considerados clinicamente funcionantes em 70 a 75% dos casos, ou seja, cursam
com sindrome clinica caracteristica - prolactinoma, acromegalia, doen¢ca de Cushing e
hipertireoidismo. Os nédo funcionantes, 25 a 30 %, devido a auséncia de quadro clinico relacionado
a hipersecrecdo hormonal, atingem em geral grandes propor¢des e sédo diagnosticados mais
tardiamente, em especial através de efeitos compressivos causados por expansdo tumoral
(manifestac@es neuro-oftalmoldgicas e insuficiéncia hipofisaria-hipopituitafidvie$ raramente,

o diagnostico é incidental, os chamados “incidentalomas”, presentes em cerca de 10 a 25% da
populacdo geral, encontrados casualmente em exames de imagem de cranio, tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia nuclear magnética (RNM). Estes exames séo realizados
geralmente seja por razdes nao relacionadas aos sintomas comuns aos adenomas hipofisarios ol
seja por apoplexia hipofisaria, quadro este provocado por insuficiéncia vascular do adenoma que
causa cefaléia, manifestages oculares e de hipopituitari$erao sido feito o diagnéstico, se

imp0e a cirurgia - ressecgdo tumoral, em especial por via transesfenoidal, que apresenta baixo indice
de morbidade.

Neste artigo revemos os casos de adenomas hipofisarios operados no HUCFF — UFRJ nestes
19 anos de funcionamento com o objetivo de comentar a respeito das complicagdes endocrinolégicas:
pan-hipopituitarismo, diabetes insipidus central, hipocorticosuprarenalismo, e das complica¢bes
neurocirdrgicas: infeccdo e fistula liquorica.

METODO

Foram avaliados 120 cirurgias hipofisarias, em 108 pacientes, sendo 72 mulheres e 48 homens.
A idade variou de 15 a 70 anos e a distribuicdo por etiologia, a cada ano se encontra na Tabela 1.

RESULTADOS

O Quadro 1 resume as indicac¢des de cirurgia hipofisaria. Na maioria dos casos, a opcao é da

via de acesso transesfenofdal
O tipo de acesso cirlrgico e as complicagcdes relacionadas ao tipo de adenoma hipofisario e

ano estdo nas Tabelas 2 e 3, respectivamente.
DISCUSSAQ

O manuseio e o tratamento das complicagcdes da cirurgia dos tumores hipofisarios devem ser
realizados por especialistas em neuroendocrinologia e por neurocirurgides habilitados a intervir
nesta area. As indicacdes para realizacdo das cirurgias hipofisarias podem se dividir em primarias,
em que a cirurgia é a alternativa de escolha e com maior possibilidade de sucesso, e secundarias en

Tabela 1. Relag&o do nimero de hipofisectomia/ano/etiologia.

Ano 79 80 81 82 83 84 85 86 87 88* 90 91 92 93 94 95 96 97 98 T

NS 2 2 1 - 1 2 1 1 1 - 1 1 7 1 4 5 10 5 1 46
3 3 1 - &5 - -1 21 1 1 2 2 1 2 2 1 1 29
A 1 5 1 - - - - - 11 - 2 - 2 - 5 6 1 5 30
pDC 1 - -1 -1 - - - - - - - 1 1 1 3 2 4 15
T 7 10 3 1 6 3 1 2 4 2 2 4 9 6 6 13 21 9 11 120

*No ano de 1989 nado houve hipofisectomia.
N S, adenoma clinicamente “ndo secretor “ — total 46 (38,33%); P, prolactinoma — total 29 (24,16%); A, acromegalia - Total

30 (25%); D C, doenga de Cushing — total 15 (12,5%); T,— total — 120 cirurgias.
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Tabela 2. Relagdo de numero de cirurgias/ano/via de acesso cirurgico.

Ano 79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 90 91 92 93 94 95 96 97 98 T

TE 5§ 7 3 1 3 3 1 1 3 1 1 3 3 5 3 11 17 8 10 88
T 2 3 - - 3 - - 11 2 1 1 6 1 3 2 4 1 1 32
T 7 10 3 1 6 3 1 2 4 3 2 4 9 6 6 13 21 9 11 120

TE, acesso cirdrgico por via transesfenoidal; TC, acesso cirlrgico por via transcraniana; T, total.
NUmero total de cirurgias = 120: 1979 - 1983 = 27, 1984 - 1989 = 13, 1990 - 1994 = 27, 1995 - 1998 = 53
Total: Cirurgias com via de acesso transesfenoidal = 88, Cirurgias com via de acesso transcraniana = 32

Quadro 1. IndicagOes para realizagdo de cirurgias hipofisarias.

Primérias:
- Adenomas “néo funcionantes”
- Adenomas produtores de hormdnio de crescimento ( GH )
- Adenomas produtores de ACTH — doencga de Cushing
- Adenomas produtores de FSH/LH
- Adenomas produtores de TSH
- Massas hipofisarias ndo adenomatosas
- Apoplexia hipofisaria
Secundarias:
- Recidiva tumoral
- Adenomas secretores de prolactina

- Sindrome de Nelson

que a cirurgia € um método alternativo ao tratamento clinico e/ou radioterapico (Quadro 1). Na
alternativa cirurgica existem complica¢Ges graves que devem ser rapidamente identificadas e tratadas
de maneira adequada.

A incidéncia de efeitos colaterais vai depender do grau de invasao tumoral, das dificuldades
técnicas do procedimento e da habilidade do neurocirurgiéo.

A taxa de mortalidade no acesso transesfenoidal em microadenomas é de 0,27%, em
macroadenomas de 0,9% e em craniotomias entre 1,2 &% 06s nossos casos isto se deveu
principalmente a complicagdes infecciosas no pds operatério imediato, e tivemos 3 casos no total
(2,5%); em 1 caso o acesso foi por craniotomia e nos outros 2 por via transesfenoidal.

Mostramos nas Tabelas 2 e 3 que nossas principais complicagdes ocorreram devido ao maior
ndmero de cirurgias por via transcraniana realizadas no inicio e também a pequena experiéncia dos
cirurgides com o acesso transesfenoidal. Com o decorrer do tempo as complica¢des diminuiram e a
via de acesso mais utilizada foi a via transesfenoidal.

As complicac@es enddcrinas podem ser - hipotalamicas: diabetes insipidus central (DIC),
hipernatremia essencial ou sindrome cerebral de retencao de sal, sindrome de secregao inapropriada
de hormonio anti diurético (SIADH), distermia (hipertermia e hipotermia); ou por lesdo de adeno
hipdfise, hipopituitarismo. As neurocirdrgicas correspondem a lesfes traumaticas hipotalamicas,
lesBes vasculares, processos infecciosos, fistula liquérica; perda visual e lesdo de nervog.cranianos
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Tabela 3. Relag&o de complicagdes/ano.
1979-1983 1984-1989 1990-1994 1995-1998
TC TE TC TE TC TE TC TE
DIC 1(NF)- - 2 (NF)- - 1 (C)- - 3(NF)-  2(A)-
3,7%* 15,38% 3,7% 5,66% 3,77%
5 (NF) -
9,43%);
1 (C)-1,88%
Pan-hipopituitarismo - 3(A)-% 3 (NF)- - 2 (NF)- 1 (NF)- 1 (NF)-
11,12 23,07%1 7,4% 1,88% 1,88%
(P)-7,7%
Hiposuprarenalismo - 1 (C)- - 1 (NF)- - 1C- 1 (NF)- -
3,7% 7.7% 3,7% 1,88%
Hipotireoidismo - - - - - 1 (A)- - -
Secundario 3,7%
Hipogonadismo - - - - - 2 (NF)- -
3,77%
Secregao Inapropriada - - - - - 1 (NF)- -
de ADH 1,88%
Infecgéo - 2 (A)- 2 (NF)- - - 2 (NF) 1 (NF)
7,4% 15,38% 3,77%; 1,88%
1 (P)- 1 (NF)-
7.7% 1,88%
Fistula Liqudrica - 1(A) - - - - 2 (NF)
-3, 7% -3,77%
Ptose palpebral - 1(A) 1 (NF)- - - 1 (NF)- -
(leséo do 3nervo) -3,7% 7,7% 1,88%
Hematoma supraselar 1 (NF)- - - - - - 1 (NF)-
3,7% 1,88%
Pneumoencéfalo - - - - - - 2 (NF)-
3,77%
Obito - - - 1 (NF)- - - 1 (NF)-
7,7%,; 1,88%
1 (C)-
7,7%

*As percentagens sdo em relacdo ao nimero total de cirurgias a cada periodo.

NF, adenomas hipofisarios néo funcionantes ou ndo secretores; A, acromegalia; C, doenga de Cushing; P, prolactinoma.

Discutiremos as complicagdes que estiveram presentes na nossa casuistica:

Diabetes insipidus centralDentre as lesdes hipotalamicas, € a mais frequente. E situacio
clinica caracterizada por auséncia parcial ou completa de secre¢éo de ADH (horménio antidiurético)
ou AVP (arginina-vasopressina) ou vasopressina.

O modo de evolugdo do DIC pds hipofisectomia ou apds traumatismo é trifasico, caracterizado
por uma 1 fase em que ha diminuicdo ou parada da secrecdo de ADHaseZ2m que ocorre
antidiurese e a®3ase com retorno ao DIC.

Se a primeira fase nao for reconhecida e tratada, pode haver desidratacéo hipernatrémica,
deteriorizacé@o do sensorio, letargia, estupor e coma.
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O DIC pode ser transitério ou permanente, esta apresentacdo dependendo do local e grau da
leséo. Em pacientes com hipopituitarismo a politria do DIC pode ser mascarada pela deficiéncia de
glicocorticéide, o que reduz a excrecéo renal de agua e se torna aparente s6 apds a terapia com
glicocorticoide.

O diagndstico é clinico e neurorradioldgico, com auséncia do sinal hiperintenso em T1 na
RNM da hipdfise. O tratamento é feito com vasopressina, seja na forma aquosa (20 u/ml s.c. ou IM
—doses de 5 a 10 unidades, tempo de a¢éo = 1 a 6 horas) ou como acetato de desmopressina (DDAVP)
em spray nasal nas doses de 0,1 ou 0,2 u/inalagdo ou como comprimidos de 0,1 e 0,2 mg, (tempo de
acao = 8 a 20 horas). A apresentacdo mais utilizada é o acetato de desmopressina (DDAVP), que nos
primeiros dias pds hipofisectomia transesfenoidal deve ser administrado por via sublingual, ja que a
absorcao via nasal esta prejudicada

DIC transitério pode ocorrer em mais de 20% de todos os pacientes independentemente do
tipo de acesso cirlrgit®®e DIC permanente, de 1 a 18% Esta alta incidéncia do DIC transitério
tem, segundo alguns autores, relagdo com a quantidade de tumor que é retirada. A auséncia de DIC
transitorio pode sugerir que pouco material tenha sido extraido.

Nossos resultados (Tabela 3) variaram de 3,7% (1979-1983 e 1990-1994) a 20,75% (1995-
1998) e se mantiveram dentro do padrédo descrito em importantes séries como na de Swearing e col.
que, analisando 1150 cirurgias, realizadas no periodo de 1978 a 1996 no MGH (Massachusetts
General Hospital, Harvard Medical School, Boston) encontraram 2,5 % de incidéncia de DIC
transitorid®. E interessante observar que houve aumento na incidéncia desta complicagéo & medida
em que os neurocirurgides adquiriam maior experiéncia, provavelmente refletindo a retirada de
maior quantidade de massa adenomatosa. Cohefte dtdkame e céf.relataram respectivamente
17% e 15% de DIC transitério no pds-operatério imediato em macroadenomas. Faria & Tindall
mostraram DIC permanente em uma incidéncia de 3% e 60% de casos transitérios no pés operatério
de hipofisectomias. Porém na avaliagdo de Ciric € del.122 cirurgias, apés 3 meses de
acompanhamento ndo observaram nenhum caso.

Sindrome de secrec¢éo inapropriada de ADH — SIARdpresenta uma faléncia de supresséo
de secrecédo de ADH a medida em que a osmolaridade plasmética é reduzida por secre¢do ectopica
secundaria a mecanismos traumaticos na hipofisectomia. O mecanismo da sede deve estar intacto.

O diagnéstico diferencial é feito com as demais causas de hiponatremia, como: perdas renais,
insuficiéncia renal, hipotireoidismo ou insuficiéncia adrenal, pelos niveis de sédio urinario, que
nesta situacdo sao maiores que 20 mmol/dia. Renina e uréia plasmatica sao baixas, assim como os
niveis de &acido Urico. O tratamento é feito com restricdo hidrica, solugdo hipertonica de cloreto de
sédio e em algumas situacdes pelo uso de diuréticos de “alca”. E uma situacio muito grave e além
disto a correcéo rapida pode levar a mielinélise pontina com quadriparesia, disfagia, disartria,
convulsdes, coma e morte. No pos operatdrio de hipofisectomia esta complica¢@o ocorre em geral 5
a 7 dias apés a cirurgia

Tivemos apenas 1 caso desta complicacdo, em uma paciente com adenoma néo funcionante
com o aparecimento deste quadro hdi& de pos operatorio e que teve seu quadro revertido apenas
com restrigdo hidrica e solucéo hipertonica de cloreto de saodio.

Hipopituitarismo- Sindrome caracterizada pela faléncia da adeno-hipéfise em produzir um,
mais que um ou todos os horménios hipofisarios: ACTH (hormdnio adrenocorticotréfico); TSH
(hormonio tireoestimulante); LH (horménio luteinizante); FSH (hormdnio foliculo estimulante);
prolactina e GH (horménio de crescimento). A etiologia mais comum no momento para o
hipopituitarismo sédo os adenomas hipofisarios e a hipofisectomia parcial éu total

Os fatores que influenciam o aparecimento do hipopituitarismo sdo: extenséo da cirurgia e/
ou lesdo adenomatosa; idade do paciente; tempo de duragdo da deficiéncia hormonal. Pode haver
insuficiéncia adrenal (hipocortisuprarrenalismo) e/ou hipotireoidismo e/ou hipoglicemia e/ou
hiponatremia. A avaliagdo laboratorial é feita por dosagens basais dos hormonios hipofisarios e pelo
taquiteste ou megateste que € a avaliagdo dinamica integrada do eixo hipotadlamo-hipdfise. O
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tratamento é pela reposicdo hormonal adequada, tanto no pré como per e pds operatério, em especia
de glicocorticoides. Apods a alta hospitalar deve ser reavaliada a necessidade ou ndo de sua continuagac
A morbidade quanto a insuficiéncia hipofisaria relatada foi de: insuficiéncia tireoidiana — 10%;
insuficiéncia adrenal — 10% (10).

Na presente série tivemos variacéo de 3,77% (1995-1998) a 30,77% (1984-1989), sendo que
guando consideramos apenas a deficiéncia de uma trofina hipofisaria ha hipogonadismo em 3,77%
(1995-1998); hipocorticosuprarrenalismo variando de 1,89% (1995-1998) até 7,7% (1984-1989) e
hipotireoidismo apenas no periodo de 1990-1994 (3,7%).

A variacdo global por periodo reflete de forma clara a diminuigdo da incidéncia desta
complicagdo na medida em que houve ganho de experiéncia pela equipe: 11,12% (1979-1983);
30,77% (1984-1989); 7,4% (1990-1994), e 3,76% (1995-1998) (Tabela 3).

O predominio dos casos de pan-hipopituitarismo, tanto no pré como no pés operatoério de
pacientes com microprolactinoma € muito baixo, se situando em 0,0008%. No entanto a incidéncia
€ maior nos macroadenomas, podendo variar de 1 #.18%

Muitas vezes, portanto, os pacientes ja sdo portadores de pan-hipopituitarismo no pré
operatorio, pelo efeito de massa do tumor e/ou por destruicédo de tecido hipofiséario, e € importante a
correta avaliagdo pré cirdrgica da fungéo hipotdlamo-hipofisaria, em especial quanto a reserva
corticotrdfica e tireotréfica evitando assim morbidade per e pos operatoria.

Tivemos queda expressiva de hipocorticosuprarrenalismo com esta conduta, embora em muitos
pacientes, em especial no periodo anterior a 1992 nem sempre era realizada avaliacdo de fungac
hipofisaria no pré operatério.

No entanto nenhum dos 6bitos se deveu ao pan-hipopituitarismo ou insuficiéncia adrenal, o
gue é relatado apenas na casuistica de Elkington e McKissookincidéncia de 1,97% em seus
253 casos. Provavelmente isto é resultado do uso rotineiro de hidrocortisona no per e muitas vezes
no pos operatério dos pacientes com adenomas hipofisarios.

Fistula liqudrica- Black e col® estudando uma série de 255 operagdes por via transesfenoidal
para exerese de tumores hipofisarios, encontraram a fistula liquérica como a complicagdo mais
frequente (2,7% ). O tratamento destas fistulas durante o ato cirdrgico, quando identificada, €
tecnicamente simples, mas mais tardiamente o tratamento é dificil, principalmente nas fistulas de
grande débito. A conduta nestes casos € de reexploragéo precoce com exteriorizagao do seio esfenoide
e seu tamponamento.

Na série estudada a fistula liquérica foi a complicagdo de menor incidéncia atingindo taxas
de 3,7% (1979 — 1983 e 1995-1998) a 7,4 % (1990-1994); maior do que as séries dé Klolitch
Swearingen e cdf, que variaram de 0,9% a 3,3%.

Complicacdes locais Ocorrem na abordagem transesfenoidal. Complica¢des nasais como
perfuracdo do septo e lesdo da mucosa sdo tdo frequentes como a sinusite e epistaxe. S&o lesdes qt
s06 poderdo ser evitadas a medida em que o cirurgido adquire maior experiéncia com a técnica cirargica.

A infeccdo apresentou alta incidéncia nos primeiros anos - 7,4% (1979-1983) e 23,08% (1984-
1989) e 7,53% no ultimo grupo (1995-1998) (Tabela 3).

No nosso entender a abordagem endoscdpica veio para diminuir estas complica¢des rinoldgicas
e melhorar a intervengéo cirlrgica sobre a hipdfise.

LesBes vascularesFalso aneurisma, ruptura de aneurisma da artéria comunicante anterior,
fistula carétido-cavernosa traumatica, infarto cerebral por ocluséo da artéria carétida sdo complicagfes
muito graves que podem ser evitadas pelo melhor conhecimento das variagées da anatomia vascular
da regido. Também a realizacéo da arteriografia cerebral nos tumores nédo secretantes e cilindricos €
uma conduta correta ante a possibilidade de haver aneurisma intraselar. Na nossa série nao houve
este tipo de complicagéo.

Lesdes hipotalamicas Sdo causadas pelas abordagens mais agressivas com grandes
ressecc¢des dos tumores que ocupam a regido supraselar, quando a manipulagao ultrapassa os limite
da capsula tumoral.
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Nos pacientes estudados, houve alta taxa de complicagdes como: hipopituitarismo, diabetes
insipidus e infeccéo.

Escolha inadequada da via de acesfovia transesfenoidal serd inadequada, segundo
Pattersohquando é utilizada para tumores lobulados, fibrosos, de consisténcia firme, que podem
ser diagnosticados pela sua imagem caracteristica na RNM (leséo isointensa em T2). O cirurgido
encontra dificuldade para resseccéo do tumor e provoca complicagdes pela tracdo da lesdo como:
hemorragia, leséo quiasmatica e lesdo hipotalamica.

Também os tumores em forma de “sino” que ultrapassam o diafragma selar ou aqueles que
crescem lateralmente em relagdo a sela turca ndo devem ser abordados pela via transesfenoidal. Esta
forma de apresentacéo tumoral, que compreende 30% dos adenomas hipofisarios, segundo Paterson,
deve ser abordadas por via transcraniana para diminuir o risco de tais complicacdes

CONCLUSOES

Concluimos pela importancia da avaliagdo enddcrina tanto no pré como no pés operatorio
dos adenomas hipofisarios

Quanto aos resultados do tratamento ressalte-se ndo s6 a habilidade e experiéncia do
neurocirurgido neste tipo de operag¢édo como a uniformidade da equipe que acompanha estes pacientes,
a fim de obter queda progressiva da morbimortalidade.
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