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RESUMO

A findlidade deste estudo foi avaliar a atividade secretorq, proliferagcdo
celular e inibicdo do ciclo celular das neoplasias hipofisarias. Os tecidos
foram obtidos de 13 pacientes incluindo acromegalia (n=5), adenomas
ndo-secretores (n=4), hiperprolactinemia (n=3) e doen¢a de Cushing
(n=1). Os espécimes foram examinados por técnica imuno-histoquimica
com anticorpos anti-ACTH, anti-TSH, anti-LH, anti-FSH, anti-PRL, anti-hGH,
anfi-MIB-1 (andlise da prolifera¢cdo celular) e anti-p27 (andlise da
inibicdo do ciclo celular). A expressdo imuno-histoguimica quanto &
atividade secretora nos tumores hipofisdrios demonstrou que todos pro-
duziam mais gque um hormonio. As células positivas para o marcador de
proliferacdo celular MIB-1 mostraram-se presentes em aproximada-
mente 46% dos casos. A maior taxa proliferativa foi encontrada nos
fumores com guadro clinico de acromegalia (80% dos casos). A taxa de
positividade para a proteina p27 foi de aproximadamente 38%, sendo,
em média, maior no tumor responsavel pela doenca de Cushing. Esses
resulfados demonstram que os adenomas multisecretores sdo relativa-
mente comuns. Os indices de proliferacdo celular baixos e os niveis de
p27 proximos agueles observados em tecidos normais expressam o
baixo nivel de proliferagdo celular destes tumores. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2000;44/5: 397-404)

Unitermos: MIB-1; p27; Tumores hipofis@rios; Marcadores nucleares;
Imunohistoquimica; Atividade secretora; Prolifera¢c&o celular

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the secretory activity, cell prolifera-
fion and inhibition of the cell cycle of pituitary neoplasm. Tissues were
obtained from 13 patients presenting with acromegaly (n=5), non-secre-
fing adenomas (n=4), hyperprolactinemia (n=3) and Cushing’s disease
(n=1). Specimens were examined by an immunohistochemical tech-
nique using anti-ACTH, anti-TSH, anfi-LH, anti-FSH, anti-PRL, anti-hGH, anti-
MIB-1 (analysis of cell proliferation) and anti-p27 (analysis of cell cycle
inhibition) antibodies. Regarding secretory activity all tumors produced
more than one hormone. Cells positive for MIB-1 were present in appro-
ximately 46% of the cases. The highest incidence of proliferation was
found in those presenting acromegaly (80% of the cases). Expression of
the p27 protein was positive in approximately 38%, being on an average,
highest in Cushing’s disease. These results demonstrate the presence of
multisecretory pituitary adenomas, a relative common finding. The rela-
tively low cell proliferation indexes and the near normal tissue levels of
p27 confim that these tumors grow at a rather slow rate. (Arq Bras
Endocrinol Metlab 2000;44/5: 397-404)

Keywords: MiB-1; p27. Pituitary adenomas; Celular markers; Immunohis-
tochemistry; Secretory activity: Celular proliferation
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Secrecdo, p27, MIB-1 em Tumores Hipofisarios
Lima ef al.

ADENO-HIPOFISE E FORMADA POR CELULAS acidofi-

las, basofilas e cromofobas. As células acidofilas sao
somatotrofos (produzem GH) e lactotrofos (prolacti-
na), as basofilas produzem horménio adrenocorticotro-
fico (ACTH), tirotréfico (TSH) e gonadotréficos (FSH
e LH) (1), enquanto as cromofobas, anteriormente rela-
cionadas a adenomas nédo-secretores, sdo hoje conside-
radas também produtoras de horménios (2,3).

No desenvolvimento embriolégico, o processo
de diferenciacdo das células adeno-hipofisarias segue
um padrio altamente especifico. E proposto que haja
uma célula tronco adeno-hipofisaria que da origem as
células corticotroficas, gonadotrdficas e a uma outra
célula tronco, somatotrdfica. Esta, por sua vez, origina
os somatotrofos, tirotrofos e mamossomatotrofos, que
dédo origem aos lactotrofos. Esta seqiiéncia é complexa
e envolve vdrias proteinas reguladoras de transcri¢io
identificadas na adeno-hipdfise, que tém sido impli-
cadas como elementos-chave na defini¢do de fendtipos
e na expressido de genes de regulacdo hormonal (4).

Os adenomas hipofisarios sao neoplasias benig-
nas compostas de células adeno-hipofisarias (2) e sio
derivados dessas linhagens celulares (1), sendo os mais
freqiientes os cromoéfobos, seguidos dos aciddfilos e
basofilos (5). Estes tumores sdo os mais comuns da
regido selar, representando 10 a 20% dos tumores
intracranianos removidos cirurgicamente (6). As técni-
cas modernas de imagem e andlise bioquimica da ativi-
dade hormonal sugerem que os adenomas hipofisérios
sdo comuns, ocorrendo em aproximadamente 20% da
populagédo geral (2), apesar de serem assintomaticos na
maioria e diagnosticados post-mortem.

Estas neoplasias sio consideradas proliferacoes
clonais e exibem grande variedade de sintomas rela-
cionados a disturbios funcionais ou, também, prolife-
rativos. A produgio hormonal inapropriada pode levar
a sindromes clinicas como acromegalia, doenc¢a de
Cushing e hiperprolactinemia (2). Outros adenomas
tém alta taxa de crescimento, causando sintomas de
massa intracraniana ou disttrbios visuais (2,7). Entre-
tanto, ha, ainda, adenomas hipofisirios inativos (nio-
secretores) que, embora secretem um ou mais hor-
monios hipofisarios, ndo hd aumento da sua concen-
tragdo sangiiinea (8). Sendo a atividade hormonal a
base do diagndstico e da terapéutica desses tumores, é
de fundamental importancia o estudo da sua atividade
secretora através de técnicas histoquimicas (2,6,8).

O desenvolvimento de técnicas de detecgio
imunolégica de antigenos em tecidos revolucionou o
estudo dos adenomas hipofisarios (2,5,9). A imuno-
histoquimica tem revelado fenétipos moleculares ndo-
suspeitos, o que determina grandes mudangas na cate-
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goria neurodiagndstica de certos tumores cerebrais.
Esta técnica tem sido reservada para o uso clinico re-
gular no diagnéstico de massas intracranianas (10). Os
prolactinomas sdo o tipo mais comum de adenomas
(6) e os produtores de GH e ACTH representam 10 a
15 %, enquanto os produtores de TSH séo raros (2).
Recentemente, com o vasto uso da imuno-histoquimi-
ca, a prevaléncia de adenomas pluri-hormonais estd
crescendo gradualmente (7,9).

Apesar de ndo haver associacio entre a taxa pro-
liferativa e a recidiva dos adenomas pituitérios (11), o
progndstico destes tumores parece estar relacionado
com a proliferacdo celular.

O estudo da proliferagdo celular em tumores
hipofisarios vem sendo muito desenvolvido, particular-
mente apds a introdugao de técnicas modernas como
os marcadores nucleares do tipo do MIB-1 (10-12).
Os adenomas hipofisarios invasivos tém maior ativi-
dade proliferativa que os nio-invasivos (13,14); os
invasivos sdo, geralmente, os adenomas tireotréficos e
adenomas corticotréficos nao-secretores (15,16).

Um outro marcador, a proteina p27 é inibidora
do ciclo celular em G1 (17,18) e os seus niveis sdo
maiores em células quiescentes do que naquelas em
proliferacdo (19). A p27 age através da inibigdo do
complexo quinases ciclina-dependentes (CDK),
incluindo os complexos ciclina D e E, envolvidos na
progressdo do ciclo celular (20). Nas células neoplasi-
cas de hipéfise ha diminuicdo da expressao de p27
quando se compara com hipdfises normais (19,21-23).
O papel da p27 como um possivel gene supressor de
tumor tem sido apontado por virios investigadores
(19,23,24). As células produtoras de GH ¢ ACTH
tém menores porcentagens de pZ27, enquanto os lac-
totrofos tém maior porcentagem desta proteina (18).

Com o objetivo de melhor caracterizar os pos-
siveis mecanismos envolvidos na progressdo dos
tumores pituitdrios, estudamos por técnica de imuno-
histoquimica a atividade secretora e marcadores de
proliferacdo e inibicdo de crescimento celulares em
macroadenomas hipofisdrios diagnosticados em nosso
servico durante o periodo compreendido entre os
anos de 1990 e 1997.

MATERIAL E METODOS

Selecdo de casos

Foram examinadas 13 neoplasias hipofisdrias que clini-
camente se apresentaram como acromegalia (n=5),
adenomas nio-secretores (n=4), prolactinomas (n=3) e
doenca de Cushing (n=1), diagnosticados entre 1990 e
1997. Todos os tumores eram macroadenomas.

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 44 n° 5 Qutubro 2000
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Tabela 1. Manifestagdo clinica dos casos estudados

Idade Sexo Manifestacdo clinica e
1 38 F Acromegalio, amenorréia, cefaléia e diminuicdo da acuidade visual
2 44 F Acromegalia, amenorréia, cefaléia e galactorréia
3 39 F Acromegadalia, galactorréia e diminuicdo da visdo
4 36 F Acromegalia, cefaléia e amenorréia
5 37 M Acromegalia, diabetes e impoténcia sexual
6 30 F Cefaléia
7 31 M Cefaléia, tonturas e escurecimento visual
8 52 M Diplopia, cefaléia e diminuigcdo visual
9 66 M Cefaléia, vomitos, ptose palpebral e oftalmoplegia
10 25 F Galactorréia e amenorréia
1 50 M Diminuicdo da visdo e cefaléia
12 44 F Escotoma hemiandptico direito
13 33 F Sindrome de Cushing, amenorréia, hipertenséo arterial e obesidade

O material foi obtido de hipofisectomia transes-
fenoidal de pacientes com idades entre 25 e 66 anos;
oito eram mulheres e cinco, homens. Previamente a
cirurgia, os pacientes submeteram-se & avaliacdo clini-
ca, neuro-oftalmoldgica e hormonal, que consistiu ini-
cialmente de dosagens hormonais basais de GH, pro-
lactina, LH, FSH, T, livre e estradiol (E,) nas mu-
lheres e testosterona (testo) nos homens. Posterior-
mente, e dentro do contexto clinico, os pacientes eram
submetidos ao teste combinado IV de reserva
hipofiséria utilizando insulina (0,1U/kg) para estimu-
lo do GH e cortisol, TRH (200pg) para TSH e pro-
lactina e GnRH (100pg) para LH e FSH. Segundo as
deficiéncias observadas na avaliacdo, era instituida te-
rapia substitutiva. Além disto, os pacientes eram sub-
metidos a campimetria e & tomografia computadoriza-
da (TC) ou ressonincia magnética.

As dosagens hormonais foram feitas por quimio-
luminescéncia automatizada usando um sistema
Immulite e através de estojos comerciais obtidos de DPC
(Diagnostic Products Corporation, LA, Califérnia).

O diagnéstico das neoplasias pituitdrias funda-
mentou-se na morfologia histopatolégica classica co-
nhecida (2) e correlacionada com a avaliacdo clinica e
laboratorial efetuadas previamente.

Técnica Imuno-histoquimica

Para andlise imuno-histoquimica, utilizaram-se os
anticorpos monoclonais anti-ACTH, anti-TSH, anti-
LH e anti-FSH (Dako Corporation, Glostrup, Dina-
marca) em diluicdo de 1:100 e os anticorpos poli-
clonais rabbit anti-prolactin e anti-hGH (Dako Cor-
poration, Glostrup, Dinamarca) em diluicio de
1:400. O anticorpo monoclonal MIB-1 (anti-Ki 67,
Dako Corporation, Glostrup, Dinamarca) em dilui¢io
de 1:50 e o anticorpo anti-p27 (Santa Cruz Biotec-
nology) em dilui¢do de 1:50.
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Os tecidos foram fixados em formalina a 3,7%,
incluidos em parafina e cortados & espessura de 4 pm.
Os cortes foram desparafinizados, hidratados e tiveram
pré-tratamento com solugdo tampéao de citrato de sédio
0,01M, pH= 6,0 em forno microondas durante 2 ciclos
de 9 min em poténcia maxima (900W). A cada ciclo,
completava-se o volume com tampéo citrato de sddio
para que os cortes nao secassem. Em seguida, as lami-
nas eram mantidas por 20 minutos no interior do forno
desligado. Posteriormente, enxaguadas em agua cor-
rente e colocadas em solu¢do de dgua oxigenada a 3%
por 15 min. Novamente, foram enxaguadas em 4gua
corrente e colocadas em solucio PBS (pH= 7,4) por 10
min. Os cortes eram incubados com o anticorpo
primério nas dilui¢des ja citadas durante 22 horas, a
4-C. Posteriormente, utilizou-se o sisterna de deteccio
avidina-biotina (KO 675; Dako Corporation, Glostrup,
Dinamarca). A revelacio foi feita utilizando-se como
cromégeno  3-amino-9-ethyl-carbazol (AEC-A-5754;
Sigma, St. Louis, MO, EUA). A contracoloracdo dos
cortes foi feita com hematoxilina de Mayer. Como con-
trole positivo, utilizou-se sec¢do de hipdfise normal
para os anticorpos anti-ACTH, anti-TSH, anti-LH,
anti-FSH, anti-prolactina e anti-hGH; corte de amig-
dala normal para o MIB-1 e seccdo de intestino delga-
do normal para a proteina p27. Como controle negati-
VO, usou-se o proprio caso sem o anticorpo primario.

Contagem de Células

Atividade secretora

Para avaliagdo da taxa de células secretoras de prolacti-
na, GH, ACTH, TSH, LH ou FSH foi analisada a
expressdo protéica em células de toda a drea de corte.
Cada célula corada foi considerada positiva indepen-
dentemente da intensidade. A positividade foi classifi-
cada de acordo com a porcentagem de células positivas
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em todo o campo tumoral, variando desde <10% (+),
10 a 50% (++), 50 a 75% (+++) e >75% (++++).

Proliferacdo celular

Para avaliagdo da taxa de células positivas para MIB-1,
foram contados pelo menos 1.000 nticleos em dife-
rentes areas selecionadas, de acordo com a maior po-
sitividade. O indice de proliferacio celular cor-
responde ao numero de células tumorais positivas /
1.000 células tumorais. Cada ntcleo corado foi con-
siderado positivo independente da intensidade. A
quantificacédo foi feita por dois observadores em cam-
pos microscopicos de luz de 400x.

Inibicdo do ciclo celular

Para avaliacio do numero de células p27 positivas,
foram contadas 1.000 células em diferentes dreas sele-
cionadas de acordo com a maior positividade. Cada
célula corada foi considerada positiva independente da
intensidade. A quantificacdo foi feita por dois obser-
vadores em campos microscopicos de luz de 400x.

RESULTADOS

Atividade Secretora em Tumores Hipofisarios
Os pacientes portadores de acromegalia, além do
quadro clinico caracteristico e exames de imagens
compativeis com macroadenoma, tinham niveis basais
elevados de GH que variaram de 34,6 a 274ng/ml e
deficiéncia dos demais setores. Um deles apresentava
niveis basais de prolactina de 410ng/ml que, apos esti-
mulo, foi para 900ng/ml.

Os pacientes com diagnostico de macropro-
lactinoma tinham niveis basais de prolactina entre
186,6 e 942ng/ml e que ndo responderam a estimulo.

Os pacientes com adenomas nio secretores ti-
nham niveis basais de GH normais e de prolactina
menores que 50ng/ml e panhipopituitarismo. Neste
grupo houve predominio de sinais neuro-oftalmolégicos.

O dnico paciente com doenga de Cushing tinha
cortisol basal de 65ug/dl nao supressivel com 2 e 8
mg de dexametasona, associado a hipotiroidismo.

Em relacdo aos tumores que causaram acrome-
galia, a positividade para o GH foi observada nos cinco

casos, apresentando intensidade de ++ (n=2), +++
(n=2) e ++++ (n=1). Da mesma forma, a expressio foi
positiva para PRL e LH em todos os casos, no entan-
to em baixa ou moderada intensidade. Para a PRL,
houve um caso com intensidade + e 4 com ++,
enquanto para o LH, 3 casos foram + e 2 foram ++.
Houve positividade de + para o FSH e TSH, ocorren-
do em um e 2 casos, respectivamente. Jd para o
ACTH, néo houve indice positivo em nenhum caso.

Foram analisados 4 adenomas hipofisarios clas-
sificados clinicamente como ndo-secretores. A positivi-
dade para o GH ocorreu em todos os casos, variando
de ++ (n=3) a +++ (n=1) e para o ACTH em apenas
um caso (+++). A reagdo imuno-histoquimica foi ne-
gativa para os outros horménios (PRL, TSH, FSH e
LH) em todos os adenomas.

Nos trés prolactinomas, a imunopositividade
para PRL mostrou-se presente e elevada em 2 casos
(+++) e menor no outro (++). Houve também posi-
tividade para o LH em 2 casos (+) e para 0o GH em um
(++). Esses tumores nio apresentaram imuno-reativi-
dade para TSH, ACTH ou FSH.

O tumor hipofisdric que se apresentou clinica-
mente como doenca de Cushing mostrou imunoposi-
tividade para ACTH e GH (+++). Nao houve reativi-
dade para os outros hormonios.

MiB-1
As taxas de células MIB-1 positivas nos diferentes tumores
hipofisarios sdo mostradas na tabela 2. Dos 5 tumores
pituitdrios que cursaram com acromegalia, 4 apresen-
taram atividade proliferativa de 0,1; 0,7; 1,3 e 2%o.
Células MIB-1 positivas estiveram presentes em
um dos 4 adenomas que se apresentaram clinicamente
como nio-secretores, com indice de 1%o. Apenas um
dos 3 prolactinomas, mostrou taxa de proliferagdo
celular de 0,1%o. O adenoma associado com doencga de
Cushing revelou-se negativo para MIB-1.

p27

A positividade para a proteina pZ27 nos tumores de
hipofise é apresentada na tabela 3. Em relacdo aos 5
tumores que cursaram com acromegalia, apenas um
apresentou-se positivo para a p27, com taxa de 0,3%o.

Tabela 2. Taxa de células positivas para o marcador de proliferagdo celular MIB-1 em

tumores hipofisarios

_Diagnéstico Clinico (n=14) Média (%0) Desvio padrdo (%o) _ Variagdo
Acromegadlia (n=5) 0,84 0,75 0,13-2,00
Adenoma ndo-secretor (n=4) 0,26 0,45 0.00-1,06
Prolactinoma (n=3) 0,02 0,02 0,00-0,06
Doenga de Cushing (n=1) 0,00 0.00 0,00
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Tabela 3. Taxa de células positivas para a p27 em tumores hipofisdrios

Diagnéstico Clinico (n=14) _Média (%) Desvio padrdo (%o) Variacéo
Acromegalia (n=5) 0,06 0,132 0,00-0,33
Adenoma ndo-secretor (N=4) 0,02 0,043 0,00-0,10
Prolactinoma (n=3) 0,15 011 0,00-0,26
Doencga de Cushing (n=1) 0,33 0,000 0,33

Apenas um dos 4 adenomas nio-secretores,
obteve indice de 0,1%o de células p27 positivas. Houve
expressdao de p27 em 2 dos 3 casos de prolactinoma,
sendo de 0,2 e 0,26%o, respectivamente. O tumor clas-
sificado clinicamente como doenca de Cushing foi
positivo, com indice de 0,3%o.

Correlacao entre MIB-1 e p27

Os adenomas associados com acromegalia apresen-
taram correlacdo inversamente proporcional para
MIB-1 e p27, ou seja, todos os cascs positivos para o
MIB-1 foram negativos para p27, e vice versa, tendo
havido predominancia (80% dos casos) para a atividade
proliferativa (MIB-1 positivo).

Metade dos adenomas néao-secretores tiveram
expressdo negativa para o MIB-1 e p27. Nos outros
2 casos, um mostrou proliferacdo celular (MIB-1
positivo e p27 negativo) e o outro foi p27 positivo e
MIB-1 negativo.

Em um dos prolactinomas nio houve células
positivas para MIB-1 ou p27; outro apresentou
inibigdo da taxa de proliferacio celular (p27 positivo e
MIB-1 negativo), e o terceiro apresentou expressio
positiva para ambos os marcadores.

O caso de doenga de Cushing foi positivo para a
p27 e MIB-1 negativo, mostrando que nem todos os
tumores produtores de ACTH tém alta taxa proliferativa.

DISCUSSAO

A avaliacado da atividade secretora nos tumores
hipofisdrios demonstrou que todos produziam mais
que um hormonio. Aa producio de dois ou mais hor-
monios € uma ocorréncia comum nestes tumores
(2,5), sendo mais freqiiente a secre¢io de PRL combi-
nada com GH (1,2,5,7).

Os adenomas que cursaram com acromegalia
tiveram expressdo positiva para o GH em todos os
casos estudados, associado a4 producio de PRL e LH.
Isto acontece porque os adenomas somatotrofos séo
compostos por uma populagdo de células plurihor-
monais, capazes de produzir GH, PRL e subunidade
a-LH (2), contendo caracteristicas de linhagens celu-
lares aciddfilas e basdfilas (1). A imuno-histoquimica

Arq Bras Endocrinol Metab vol 44 n° § Outubro 2000

mostrou também secrecdo de TSH e FSH em 40 e
20% dos casos, respectivamente. Este achado mostrou
que outras combinagdes hormonais podem também
ocorrer nos adenomas hipofisarios (7); além disso,
células normais podem ter contaminado a drea sob
investigacdo, o que também poderia explicar a posi-
tividade imuno-histoquimica para varios hormonios.

Ja nos adenomas classificados clinicamente
como nao-secretores, a andlise imuno-histoquimica
apresentou positividade para GH em todos os tumores
(de moderada a alta intensidade). Houve também
secrecio de ACTH em 25% dos casos, com alta
expressio. De acordo com a literatura, os adenomas
ndo-secretores produzem com maior freqiiéncia
gonadotrofinas, subunidades o. e p e prolactina (25).
No entanto, todos os tipos de adenomas (somatotro-
fos, lactotrofos, tireotrofos, corticotrofos e gonadotro-
fos) também podem ser silenciosos (2). Isto mostra
que esses tumores, assim classificados, na verdade, tém
tido sua incidéncia muito diminuida desde o advento
da imuno-histoquimica (3,8). Assim, eles se compor-
tam como adenomas somatotroficos e corticotroéficos
silenciosos, podendo haver niveis séricos elevados (mas
inativos) ou normais de GH ou ACTH (2).

O estudo da secregdo nos prolactinomas reve-
lou elevada expressio de PRL em dois tercos dos
casos. Houve secrecio associada também nos dois
tercos dos tumores para o LH, com baixa intensidade,
e em 33% dos casos para 0 GH de moderada intensi-
dade. Isto evidencia a presenca de adenomas
hipofisarios multisecretores, um achado relativamente
comum (5). Sabendo-se que na maioria desses
tumores a manifestacéo é de apenas uma sindrome ou
outra (2), nestes casos houve predominancia da sin-
drome de hiperprolactinemia. No houve correlacdo
entre a positividade de atividade secretora para pro-
lactina e seus niveis séricos basais, que se apresentaram
muito altos e semelhantes em 2 casos, de 942 e
634ng/ml e cujas positividades foram ++ e +++,
respectivamente. No terceiro caso, com positividade
+++, 0 nivel basal de prolactina foi de 186,6ng/ml.

A atividade secretora no adenoma que se apre-
sentou como doenca de Cushing, evidenciou alta
expressio positiva para o ACTH e GH. Adenomas
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hipofisarios que secretam ACTH estio raramente asso-
ciados com producio de outros hormonios (9) como
a subunidade o de hormonios glicoprotéicos. Néo foi
encontrada na literatura expressio combinada de
ACTH e GH na doenga de Cushing. Provavelmente,
em vista da auséncia de manifestacdes, apesar da alta
expressao para GH, este hormonio deve ser bioquimi-
camente inativo.

Quanto a proliferagio celular, estudada através
do marcador nuclear MIB-1, mostrou-se presente em
aproximadamente 46% dos casos, com indices bastante
baixos que variaram de 0,1 a 2%o, quando se compara
com taxas observadas em neoplasias de 6rgdos como
mama, pulmoes, estdbmago e célon cujos indices variam
de 28,3 a 57,6% (26). Este dado corrobora relatos
prévios mostrando que os adenomas hipofisdrios sdo
lesdes de crescimento relativamente lento (12). A
maior taxa proliferativa nos tumores foi encontrada
naqueles que cursaram com acromegalia, em 80% dos
casos. No restante, observamos expressao positiva para
o MIB-1 em 25% dos casos de adenomas ndo-secre-
tores e 33% dos prolactinomas. Estas diferencas podem
ser atribuidas & presenca de invasdo extra-selar ou a
recorréncia do tumor, visto que os adenomas invasivos
tém maior taxa proliferativa que os nao-invasivos (27).

Em nosso estudo, dos seis casos positivos para
MIB-1, dois deles apresentaram invasdo extra-selar,
havendo recorréncia em apenas um. O caso que apre-
sentou invasdo e recorréncia era um prolactinoma, que
tinha nivel sérico elevado de prolactina (634ng/ml).
O tumor no qual se observou apenas invasao era néo-
secretor e media 1,84x1,84cm a tomografia computa-
dorizada (TC). Foi demonstrado que adenomas recor-
rentes tém taxa proliferativa significativamente mais
alta que os tumores iniciais (28). Além disso, adeno-
mas pequenos tém potencial de crescimento limitado
quando comparados com macroadenomas invasivos
(17). O unico caso que se apresentou clinicamente
como doenca de Cushing mostrou expressao negativa
para o MIB-1, fato néo esperado, visto que em outros
estudos os tumores silenciosos produtores de ACTH
apresentam maior taxa de invasdo quando comparados
a outros tumores secretores (15,16) e maiores indices
de positividade para o MIB-1 (29).

Em relagio a expressiéo da proteina p27,
inibidora do ciclo celular, a taxa de positividade foi de
aproximadamente 38% nos adenomas analisados, cuja
expressdo variou de 0,1 a 0,3%0. Ha relatos de que a
expressdo de p27 é menor em adenomas e carcinomas
hipofisdrios quando comparada a tecidos normais
(19,21,30,31). Entretanto, outros resultados nio
mostram diminuicdo nos niveis de p27 em tumores
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hipofisarios, o que explicaria o fato desses adenomas
terem baixo nivel de proliferacio celular (14). Dos 5
tumores que cursaram com acromegalia, um foi posi-
tivo para p27 com expressao de 0,3%o e negativo para
MIB-1, e nos adenomas néo-secretores a positividade
para p27 ocorreu em 25% em 0,1%o das células. Nos
prolactinomas, dois dos trés tumores tiveram
expressdo de p27, 0,2 e 0,26%o das células, e o tumor
produtor de ACTH, manifestando-se com doenga de
Cushing, apresentou indice positivo de 0,3%o, corro-
borando a negatividade para MIB-1 e ao contrario do
observado na literatura, onde os adenomas secretores
de ACTH tiveram significante diminui¢do da
expressdo de p27, comparados aos outros tipos de ade-
nomas (20,32,33). Além disso, alguns mecanismos de
inativacdo da proteina p27, ainda obscuros e nao rela-
cionados com mutacdes ou delecbes no seu gene,
devem estar associados a subtipos histoldgicos mais
agressivos de tumores secretores de ACTH (33), visto
que os baixos niveis de expressio de p27 em corti-
cotrofos de hipéfise normal praticamente desaparece-
ram em adenomas corticotréficos (20).

Dos oito tumores negativos para p27, dois apre-
sentaram recidiva, sendo ambos adenomas nao-secre-
tores cujos tamanhos a TC foram 3x2,5cm e 4,6x4cm.
Outros dois apresentaram invasdo, de tal forma que
um deles apresentou-se como ndo-secretor, medindo
1,84x1,84cm, e o outro era um prolactinoma produ-
tor de altos niveis de prolactina (942ng/ml), cuja
medida a TC era de 2,14x1,63cm. Em células de hip6-
fise normal, hd distribuicéo diferencial de p27, sendo
maior em lactotrofos, gonadotrofos e tirotrofos e
menor em somatotrofos e corticotrofos. A expressdo
menor de p27 em células hipofisarias é provavelmente
influenciada por horménios hipotalamicos, esterdides
e varios outros fatores de crescimento (18).

Foi demonstrado em nosso trabalho que os ade-
nomas de hipdfise tém caracteristica pluri-hormonal e
baixa atividade proliferativa. Concluimos que o uso da
imuno-histoquimica e de marcadores de proliferacdo e
inibi¢do do ciclo celular podem auxiliar e influenciar no
diagnéstico, na terapéutica e no prognéstico dos ade-
nomas de hipdfise, visto que ha correlagéo entre os tipos
de hormonios secretados e a taxa de proliferacdo celular
com a invasao tumoral e recidiva apds tratamento.
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