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RESUMO

Os adenomas hipofisarios correspondem a aproximadamente 15% dos
tumores intracraniais. As modalidades de tratamento incluem micro-
cirurgia, terapia medicamentosa e radioterapia. A microcirurgia € o
tratamento primario realizado nos pacientes com adenomas nao-fun-
cionantes e na maioria dos adenomas funcionantes. Dentre estes, a
excecdo sao os prolactinomas, cujo tratamento primario € baseado no
uso de agonistas dopaminérgicos. Entretanto, cerca de 30% dos
pacientes requerem tratamento adicional apés a microcirurgia devido
a recorréncia ou persisténcia tumoral. Nesses casos, a radioterapia fra-
cionada convencional tem sido tradicionalmente empregada. Mais
recentemente, a radiocirurgia tem se estabelecido com uma alternati-
va terapéutica. A radiocirurgia permite que a dose prescrita seja pre-
cisamente conformada ao volume-alvo, e que se poupe os tecidos
adjacentes. Portanto, os riscos de hipopituitarismo, alteragcdo visual e
vasculopatia sao significativamente menores. Além disso, a laténcia da
resposta a radiocirurgia € substancialmente menor do que na radiote-
rapia fracionada convencional. Nesta revisdo, procuramos definir a
eficicia, seguranca e o papel da radiocirurgia no tratamento dos ade-
nomas hipofisarios, bem como apresentar os dados preliminares de
nossa instituicdo. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/6:996-1004)

Descritores: Radiocirurgia; Neoplasias hipofisarias; Acromegalia; Sin-
drome de Cushing; Prolactinoma

ABSTRACT

Radiosurgery for Pituitary Adenomas.

Pituitary adenomas represent nearly 15% of all intracanial tumors. Multi-
modal treatment includes microsurgery, medical management and
radiotherapy. Microsurgery is the primary recommendation for nonfunc-
tioning and most of functioning adenomas, except for prolactinomas
that are usually managed with dopamine agonist drugs. However, about
30% of patients require additional treatment after microsurgery for recur-
rent or residual tumors. In these cases, fractionated radiation therapy has
been the traditional treatment. More recently, radiosurgery has been
established as a treatment option. Radiosurgery allows the delivery of
prescribed dose with high precision strictly to the target and spares the
surrounding tissues. Therefore, the risks of hypopituitarism, visual damage
and vasculopathy are significantly lower. Furthermore, the latency of the
radiation response after radiosurgery is substantially shorter than that of
fractionated radiotherapy. The goal of this review is to define the effica-
cy, safety and role of radiosurgery for treatment of pituitary adenomas
and to present the preliminar results of our institution. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2006;50/6:996-1004)

Keywords: Radiosurgery; Pituitary neoplasms; Acromegaly; Cushing syn-
drome; Prolactinoma
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Os ADENOMAS HIPOFISARIOS correspondem a
aproximadamente 15% dos tumores intracraniais
e podem estar associados a morbidade significativa,
devido aos efeitos da compressdo local e/ou hiper-
secre¢do hormonal (1). As modalidades de tratamento
incluem ressecgdo cirdrgica, terapia medicamentosa e
radioterapia.

Os microadenomas hipofisarios que causam
acromegalia e doenca de Cushing sdo tratados, pri-
mariamente, com microcirurgia via transesfenoidal. Na
presenca de macroadenomas com grande extensdo
supra-selar, pode-se utilizar a via transesfenoidal, trans-
cranial, ou mesmo ambas. Tal abordagem é mais
comum nos pacientes acromegalicos, tendo em vista
gue o diagnéstico é geralmente tardio e a maioria dos
pacientes apresenta grandes adenomas. Os prolactino-
mas geralmente sdo controlados através de terapia
medicamentosa com agonistas dopaminérgicos. Os
adenomas ndo-funcionantes que causam sintomas em
consequiéncia do efeito compressivo sdo tratados com
cirurgia. Embora muitos pacientes com microadeno-
mas hipofisarios sejam curados através da microcirur-
gia transesfenoidal, os resultados sdo menos satis-
fatorios nos macroadenomas, principalmente quando
ha extensdo supra e parasselar, com invasdo das estru-
turas Osseas e vasculares adjacentes. Nesses casos, 0O
tratamento adicional é necessario. Considerando-se
gue os adenomas hipofisarios sdo radiossensiveis, a
radioterapia pode ser utilizada naqueles pacientes em
gue a cirurgia ou a terapia medicamentosa isolada seja
insuficiente para obtencdo do controle do crescimento
tumoral e hormonal.

A radioterapia fracionada convencional é geral-
mente eficaz no controle do crescimento tumoral. As
taxas de controle tumoral relatadas variam de 76 a 97%.
No entanto, a eficcia é reduzida no controle hormonal,
com taxas relatadas de 38 a 70% (2). A limitacdo da dose
em 45 a 50 Gy, com fracGes diarias de 1,8 a 2 Gy, pode
levar a uma reducdo muito lenta dos niveis hormo-
nais. Além disso, o campo de irradiacdo usualmente
envolve todo o eixo hipotalamo-hipofisario e tende a
provocar uma maior incidéncia de insuficiéncia hipo-
fisaria, complicacdo visual, vasculopatia e necrose do
lobo temporal.

As limitacdes inerentes a radioterapia fracionada
convencional estimularam o desenvolvimento de mé-
todos alternativos para a irradiagdo dos tumores hi-
pofisarios. Na era da tomografia computadorizada, da
ressonancia magnética e dos sistemas de planejamento
computadorizados, o advento da radioterapia confor-
mada tridimensional (RT3D) e com modulacdo da
intensidade do feixe (IMRT) proporcionou um trata-
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mento conformado ao volume-alvo e maior protecdo
as estruturas criticas adjacentes. Aliada a essas ino-
vacOes, a utilizacdo de sistemas de estereotaxia tornou
0 tratamento ainda mais preciso. A radioterapia
estereotéxica fracionada apresenta todas essas vanta-
gens, porém o fracionamento esta relacionado a um
maior periodo de laténcia para o controle hormonal,
tendo em vista que os tecidos de resposta lenta, como
os adenomas hipofisarios, s&o mais sensiveis a regimes
hipofracionados e, mais ainda em dose Unica, como na
radiocirurgia. Se, por um lado, had a desvantagem
radiobiolégica em relacdo ao tecido de resposta lenta
de interesse, que é o tumor, o fracionamento diminui
a probabilidade de complicacdo no tecido de resposta
lenta préximo ao tumor, que pode ser 0 nervo optico,
por exemplo. Essa relagdo de proximidade, portanto,
define o tipo de tratamento mais adequado. A radio-
cirurgia permite que a dose de radiagdo, em fracdo
Unica, seja precisamente conformada ao volume-alvo e
gue os tecidos adjacentes a ele, na maioria das vezes,
sejam poupados. Desse modo, menores taxas de com-
plicagbes, bem como maiores taxas de controle e
reducdo tumoral e dos niveis hormonais, sao relatadas
guando comparadas a séries de radioterapia fracionada
convencional (3-6).

Nesta revisdo, avaliaremos a eficicia e definire-
mos o papel da radiocirurgia no tratamento dos adeno-
mas hipofisarios. Essa avaliacdo serd baseada na revisdo
da literatura e na experiéncia da nossa instituicéo.

Técnicas de radiocirurgia

Em 1951, o conceito de radiocirurgia foi definido, por
Lars Leksell, como a “destruicdo ndo-invasiva de um alvo
intracranial atraves da utilizacdo de radiacdo ionizante”
(7). Em 1968, Leksell tratou o primeiro paciente com
adenoma hipofisario com um aparelho “Gamma Knife”.

Atualmente, existem trés técnicas de radiocirur-
gia disponiveis. A irradiagdo por raios gama gerados
por multiplas fontes do elemento cobalto-60 (Gamma
Knife), a irradiacdo por raios-X gerados nos acele-
radores lineares (LINAC) e a irradiacdo por feixes de
particulas pesadas produzidos nos grandes acelera-
dores de particulas (ciclotrons) (8).

A radiocirurgia no Gamma Knife usualmente
envolve multiplos isocentros com diferentes diametros de
feixe a fim de se obter um planejamento cuja isodose de
prescricdo esteja conformada ao contorno irregular da
maioria das lesdes. A curva de isodose delimita a regido
gue esta recebendo a mesma dose de radiacdo. Na radio-
cirurgia de um adenoma hipofisario, por exemplo, a pres-
cricdo serd determinada na curva de isodose que englobe
todo e somente o volume tumoral, em detrimento das
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curvas de isodose cujos volumes excedam ou deixem de
envolver o volume tumoral. Em cada isocentro, que é
determinado pelas coordenadas X, y € z, ha a convergén-
cia dos feixes provenientes de até 201 fontes que se
acoplam ao capacete-colimador, onde é posicionado o
halo estereotaxico (figura 1). O nimero de isocentros
pode variar na dependéncia do tamanho, formato e
namero de lesdes. Trata-se de um aparelho dedicado
exclusivamente a radiocirurgia. Até dezembro de 2004,
cerca de 300.000 pacientes foram tratados por diversas
doengas em 213 unidades instaladas no mundo, sendo
15.717 casos de adenomas funcionantes e 8.887 casos de
adenomas ndo-funcionantes (9). No Brasil, ha apenas
uma unidade instalada, em So Paulo, com 524 pacientes
tratados de 1998 a 2005 por diversas indicac@es, sendo
que 6% dos casos correspondem a adenomas hipofisarios.

Nos aceleradores lineares, multiplos arcos de
irradiacdo sdo utilizados e o cruzamento desses feixes é
determinado no isocentro, este em numero variavel
em funcdo do tamanho e formato da lesdo. A maioria
dos sistemas disponiveis utiliza técnicas ndo-dinamicas
em que a mesa do aparelho é fixa num determinado
angulo e, entdo, a fonte do aparelho faz o movimento
de arco em torno do isocentro. Vérias técnicas tém
sido desenvolvidas para melhorar a conformidade do
planejamento nos sistemas baseados em LINAC. Den-
tre elas estdo a modulacdo da intensidade e a confor-
macdo do feixe, que se tornaram possiveis com o
desenvolvimento de colimadores néo-circulares, de
multiplas micro-folhas. Os aceleradores lineares tam-
bém sdo utilizados na radioterapia convencional e,
portanto, no tratamento de lesdes extracraniais. Por
essa versatilidade, h4& um namero muito maior de
aparelhos instalados e, portanto, é a técnica mais uti-
lizada de radiocirurgia no Brasil e no mundo. No
Brasil, ha disponibilidade de radiocirurgia por LINAC
na rede publica em S&o Paulo, Rio de Janeiro e Goiés
e, na rede privada, além dos estados citados, na Bahia,
Pernambuco, Parana e Rio Grande do Sul.

A irradiacdo por feixes de particulas pesadas,
como o préton, é baseada na propriedade que essas
particulas tém de perder pouca energia durante a pene-
tracdo nos tecidos até liberd-la totalmente e em um
curto espaco no final de sua trajetdria. Desse modo, a
dose de radiacdo recebida pelo tecido na trajetéria do
feixe é baixa proximal ao alvo, maxima (pico) no alvo
e desprezivel distal ao mesmo. Esse fenémeno, co-
nhecido como pico de Bragg, confere uma melhor dis-
tribuicdo de doses a esta técnica. No entanto, o apare-
Iho necessario a este procedimento esté disponivel em
um numero reduzido de centros devido a limites
financeiros e logisticos. Essa modalidade ndo esta
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Figura 1. Leksell Gamma Knife.

disponivel no Brasil e, até janeiro de 2005, cerca de
45.000 pacientes foram tratados em 27 centros em
todo o mundo (10).

A técnica Otima de radiocirurgia depende de
varios fatores, como o formato, tamanho e localizacédo
da leséo, bem como do planejamento e tempo de irra-
diacdo. A comparagdo entre as técnicas descritas foi
realizada por alguns autores, principalmente em relagdo
aos dois métodos mais utilizados (11-15). Consideran-
do-se a precisdo mecanica, 0 Gamma Knife apresenta
vantagem em relacdo ao LINAC. Nas lesfes de volume
limitado e formato irregular, com a utilizacdo de malti-
plos isocentros, é possivel obter-se um planejamento
altamente conformado com o Gamma Kbnife. Nas
lesbes de formato regular, a técnica de multiplos arcos
com um unico isocentro no LINAC confere uma dis-
tribuicdo de dose mais homogénea dentro do alvo. A
eventual desvantagem do LINAC na conformidade
para o tratamento de lesGes irregulares pode ser supe-
rada através da utilizacdo da distribuigdo de dose com a
utilizacdo de maltiplos isocentros e arcos, a semelhanga
dos multiplos isocentros no Gamma Kbnife; no entan-
to, ha dificuldade na implementacdo desse tipo de
tratamento no LINAC (16). Mais recentemente, a uti-
lizagdo de colimadores com multiplas micro-folhas e
multiplos campos estaticos ou dindmicos no LINAC
oferece uma técnica alternativa e aplicavel a lesGes de
qualquer formato. Essa estratégia de tratamento tam-
bém tem demonstrado distribuicbes de dose e indices
de conformidade semelhantes aos relatados nos plane-
jamentos com mudltiplos isocentros no Gamma Knife
(17). Portanto, os dois métodos proporcionam resulta-
dos semelhantes na distribuicdo de dose para a cober-
tura do volume-alvo e restricdo para o tecido normal
adjacente.
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Procedimento

No periodo que antecede a radiocirurgia, alguns autores
recomendam a pausa temporaria da terapia de supressdo
hormonal baseados em dados que sugerem que a
bromocriptina e a octreotida podem conferir radiorre-
sisténcia aos tumores. Tal fato seria explicado pala
reducdo da atividade metabdlica do tumor pelo medica-
mento, o que diminuiria o indice mitético e, portanto,
a radiossensibilidade. Landolt e cols. (18,19) relataram
uma significativa reducdo da taxa de normalizacdo hor-
monal em pacientes com acromegalia e prolactinoma
que faziam uso de terapia medicamentosa para
supressdo hormonal no momento da radiocirurgia. Por-
tanto, nesses centros, recomenda-se que a terapia de
supressdo hormonal seja suspensa pelo menos 1 a 2
meses antes do procedimento, ou 3 a 4 meses Nos casos
de uso de drogas de liberacdo lenta. Esses medicamen-
tos podem ser restabelecidos uma semana ap0s a radio-
cirurgia. Embora as evidéncias obtidas sejam oriundas
de estudos retrospectivos uninstitucionais, essa
recomendagdo é sugerida pelo consenso da Internation-
al Radiosurgery Association (IRSA) (2). Por outro lado,
Castinetti e cols. (20), em um estudo retrospectivo com
82 pacientes com acromegalia submetidos a radiocirur-
gia com Gamma Knife, ndo observaram diferenca no
resultado nos casos em que houve suspensdo da medi-
cacdo no momento da radiocirurgia. Na nossa institui-
¢do, ndo estabelecemos tal conduta como rotina. Ainda
gue o risco de progressdo tumoral seja pequeno com a
suspensdo da medicagdo (21-23), consideramos 0s ris-
cos de progressdo dos demais sintomas e somente suge-
rimos a pausa temporaria em comum acordo com 0
endocrinologista.

O procedimento é realizado, geralmente, em um
unico dia. Inicialmente, o halo estereotéxico é fixado ao
cranio com a utilizacdo de anestesia local nos pontos de
fixacdo dos pinos e com o paciente sob leve sedacéo.
Ap0bs o posicionamento do halo, o paciente é submetido
a exames de imagem. A localizacdo precisa do volume-
alvo para o planejamento é obtida através da ressonancia
magnética e tomografia axial computadorizada. Apos
contraste endovenoso, as imagens sdo adquiridas em
sequiéncias de cortes finos (1 mm) nos planos axial e
coronal. Microadenomas usualmente aparecem como
lesBes hipointensas na ressonancia ponderada em T1. O
contraste com gadolinio real¢a a glandula normal adja-
cente e ressalta a lesdo. Os macroadenomas sdo usual-
mente isointensos em T1 e realgam de maneira
homogénea, porém mais lentamente que o tecido nor-
mal (24). A tomografia axial computadorizada da regido
selar serve como referéncia para as estruturas Osseas e
minimiza as distor¢des da ressonancia magnética.
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Figura 2. Planejamento da radiocirurgia. Observa-se que a
curva da isodose de prescricdo (55%, equivalente a 18 Gy
neste caso) esta restrita a regiao hipointensa da hipofise e
que o quiasma Optico ndo esta envolvido pela curva de
isodose mais ampla (25%, equivalente a 8 Gy), que cor-
responde a uma dose segura para sequela visual minima.

O planejamento inicia-se com o delineamento
do volume tumoral e estruturas adjacentes, especial-
mente o quiasma e nervos épticos. Sua complexidade
esta no fato de que um planejamento de dose confor-
mado ao volume-alvo é necessario a fim de poupar as
vias Opticas (nervo, quiasma e trato) e a hipdfise nor-
mal remanescente. No Gamma Knife, a selecdo
estratégica de isocentros, colimadores e angulos de
fixacdo do halo permite que todo o volume-alvo seja
adequadamente englobado pela isodose de prescricdo
(usualmente a de 50%). Existem 4 tamanhos de coli-
madores (4, 8, 14 e 18 mm), através dos quais a radia-
¢do é administrada. Quanto menor o tamanho do coli-
mador utilizado, maior o gradiente de dose entre o
volume-alvo e as estruturas adjacentes (figura 2).

A prescricdo de dose é baseada na tolerancia
dessas estruturas. As vias 6pticas sdo as mais sensiveis a
exposicdo a radiacdo e idealmente ndo devem receber
uma dose maior do que 8 Gy para que o risco de neu-
ropatia permanente seja proximo a zero. Esse risco €
menor do que 2% para pacientes submetidos a doses
de 10 a 12 Gy (25). Dependendo da dose marginal
(dose prescrita na margem do tumor) e do volume
tumoral, uma distancia de 1 a 5 mm entre o tumor e
0 quiasma optico pode ser suficiente para realizar a
radiocirurgia de maneira eficaz e segura no Gamma
Knife. Se necessario, algumas das 201 fontes de cobal-
to podem ser bloqueadas e, dessa maneira, é possivel
reduzir a dose nas vias dpticas sem detrimento da con-
formidade da isodose ao volume-alvo (figura 3). A
dose de prescricdo minima geralmente considerada
segura para o controle tumoral é de 12 Gy. Quando a
distancia da margem tumoral ao aparato Optico for
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Figura 3. Planejamento da radiocirurgia. A direita, obser-
vam-se, nos planos coronal e sagital, as distribuicdes da
curva da isodose de prescricdo restrita ao adenoma
hipofisario (50%, equivalente a 20 Gy neste caso) e da iso-
dose de 5% (equivalente a 2 Gy). Esta isodose ndo envolve
0 quiasma 6ptico devido a colocacgao de plugs (represen-
tados pelo pequeno circulo no quiasma), que acabam por
afastar a curva da estrutura critica. A esquerda, ha a re-
presentacado das fontes bloqueadas pelos plugs, represen-
tadas pelos circulos pretos (neste caso, 45 das 201 fontes
estdo bloqueadas).

adequada, doses maiores que 15 Gy podem ser pres-
critas a fim de se garantir um controle precoce do
crescimento tumoral. Embora o controle do cresci-
mento tumoral seja possivel na maioria dos pacientes,
a taxa de normalizagdo hormonal é menor com baixas
doses. Alguns autores sugerem doses maiores (até 30 a
35 Gy) sempre que possivel no tratamento de adeno-
mas secretores de pequeno volume, haja vista que
doses maiores estdo associadas a uma maior taxa de
normalizagdo hormonal (26,27). Na maioria dos cen-
tros, a dose marginal utilizada é de 13 a 15 Gy nos
adenomas nao-funcionantes e 20 a 30 Gy nos adeno-
mas secretores (28).

Apoés o término do procedimento, que pode
variar de 30 minutos a 3 horas em fun¢do do nimero
de isocentros e atividade das fontes, o halo
estereotaxico é retirado. A alta hospitalar ocorre,
geralmente, no mesmo dia. O seguimento clinico e
radioldgico com ressonancia magnética é realizado a
cada 6 meses nos 2 primeiros anos e, depois, anual-
mente por 4 a 5 anos. As dosagens séricas hormonais
e a verificagdo do campo visual sdo recomendaveis a
intervalos coincidentes com as avaliagdes clinica e
radiologica. Pacientes com tumores estaveis ap0s 5
anos de seguimento radiolégico podem ser avaliados
a cada 2 a 4 anos.
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RESULTADOS

Os adenomas hipofiséarios sdao tumores benignos carac-
terizados pelo crescimento lento. Portanto, o segui-
mento em longo prazo € essencial para a avaliacdo dos
resultados. O tumor é considerado controlado quando
hé& reducdo ou estabilizacdo da lesdo e, nos casos de
adenomas funcionantes, a normalizacdo hormonal.
Idealmente, esses objetivos devem ser alcancados sem
gue haja comprometimento da hipéfise residual nor-
mal e das estruturas nervosas e vasculares adjacentes.

Tumores produtores de ACTH
Os critérios para definicdo de controle bioquimico
para a doenga de Cushing ainda ndo foram definitiva-
mente estabelecidos. Muitos preconizam o uso da
dosagem do cortisol livre urinario coletado durante 24
horas como o método padrdo. Outros, porém, ad-
vogam a dosagem do ACTH sérico, cortisol basal séri-
co ou cortisol salivar. De fato, em um recente consen-
so, ndo houve uma concordancia com relacdo a de-
finicdo de cura, e as taxas de remissdo variaram con-
forme o critério utilizado e o tempo de avalia¢do (29).
Os resultados obtidos com a radiocirurgia sdo
discretamente inferiores a cirurgia com relacdo a nor-
malizacdo secretora. Além disso, hd um periodo de
laténcia de 14 a 18 meses para a maxima resposta tera-
péutica (30). Em vérias séries publicadas, uma taxa de
normalizagdo hormonal de 63 a 98% apds a radio-
cirurgia tem sido relatada (2). Numa revisdo com
séries de pelo menos 10 pacientes e seguimento medi-
ano de 2 anos, a taxa de normaliza¢do hormonal vari-
ou de 17 a 83% (31). Importante ressaltar que muitos
desses pacientes foram tratados na era pré-tomografia
e ressonancia magnética.

Tumores produtores de GH
Da mesma maneira que 0s critérios para a doenca de
Cushing, os critérios para definicdo de controle bio-
guimico na acromegalia sdo motivos de debate. Do ponto
de vista bioquimico, a doenca é considerada controlada
guando o nadir de GH no teste de tolerancia oral a gli-
cose (TTOG) cai para <1 ug/L e o nivel de IGF-1 (ajus-
tado para idade e sexo) normaliza (32). O TTOG per-
manece o padrdo-ouro para a definicdo do controle bio-
quimico. Entretanto, a dosagem do GH basal é muito
mais pratica, de maneira que muitos estudos definem o
controle sob esse critério, ainda que discutivel.

A cirurgia resulta em controle bioquimico em 31
a 80% dos casos, e a normalizagdo hormonal apés a radio-
cirurgia € relatada em 29 a 82% dos casos (2). Numa
revisdo com séries de pelo menos 10 pacientes e segui-
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mento mediano de 2 anos, a taxa de normalizagdo hor-
monal variou de 20 a 96% (31). Attanasio e cols. (33)
relataram, em 40 pacientes submetidos a radiocirurgia
com Gamma knife, uma taxa de normalizagdo hormonal
de 37% apds um seguimento mediano de 46 meses.

Tumores produtores de prolactina

Os critérios para definicdo de controle hormonal séo mais
consistentes nos pacientes com prolactinoma. Na grande
maioria dos estudos, o controle é definido pelo nivel de
prolactina sérica normal para o sexo do paciente.

A maior parte dos prolactinomas pode ser con-
trolada de maneira eficaz através do tratamento
medicamentoso. A cirurgia é indicada para casos de
intolerancia ou resisténcia (5 a 10% dos pacientes) a
agonistas dopaminérgicos. Alguns pacientes preferem
a cirurgia ou radiocirurgia a terapia medicamentosa
por um longo periodo. Em séries publicadas de
pacientes submetidos & radiocirurgia, 25 a 29%
mostraram normalizacdo (34). Numa revisdo com
séries de pelo menos 10 pacientes e seguimento medi-
ano de 2 anos, a taxa de normaliza¢do hormonal vari-
ou de 0 a 84% (31). Embora a taxa de controle para os
prolactinomas seja aparentemente menor do que na
doenca de Cushing e acromegalia, um namero subs-
tancial de pacientes apresenta resposta, ou seja,
reducdo da hiperprolactinemia. O possivel efeito radio-
protetor dos agonistas dopaminérgicos deve ser levado
em consideracdo. Como discutido anteriormente,
alguns centros recomendam que esses medicamentos
sejam retirados previamente a radiocirurgia. Além
disso, Hoybye e cols. (35) demonstraram que a radio-
cirurgia pode causar uma elevagdo dos niveis de pro-
lactina, possivelmente por lesdo do infundibulo e con-
seqlente comprometimento do transporte de dopa-
mina a hipdéfise anterior. Essa elevacdo pode per-
manecer por alguns anos e mascarar as taxas de remis-
sdo relatadas.

Controle do crescimento tumoral

Os adenomas ndo-funcionantes geralmente sdo dia-
gnosticados tardiamente, quando 0s pacientes se quei-
xam de alteracdo visual. A cirurgia descompressiva via
transesfenoidal é recomendada como a terapia inicial.
A radiocirurgia é usualmente indicada como tratamen-
to complementar apés resseccdo parcial ou recidiva.
Entretanto, em alguns casos, pode ser utilizada como
tratamento primario em pacientes selecionados que
apresentem contra-indica¢des clinicas ou recusa a
cirurgia. As taxas de controle do crescimento tumoral
tém variado de 90 a 100% em diversos centros no
mundo (2). O efeito anti-proliferativo da radiocirurgia
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foi relatado em quase todos os pacientes tratados no
Gamma Knife. Poucos pacientes que receberam uma
dose marginal pequena necessitaram de tratamento
adicional (36).

Resposta hormonal e recorréncia tardia

O tratamento ideal deve levar a uma rapida normaliza-
¢cdo dos niveis hormonais. No entanto, a taxa de
resposta ou normalizagdo hormonal ap6s a radiocirur-
gia é dificil de ser prevista. Em algumas séries, a nor-
malizacdo hormonal ocorreu logo aos 3 meses,
enquanto em outras, apés 8 anos (25,37). Geral-
mente, ela ocorre em até 2 anos (30,37,38). Varios
casos de recorréncia tardia da hipersecrecdo hormonal
foram relatados, a despeito da remissao clinica e labo-
ratorial obtidas previamente (37). Portanto, o segui-
mento com exames de imagem e dosagem hormonal
por um longo prazo é recomendado.

Os efeitos do volume de tratamento e da dose
prescrita na resposta hormonal ndo estdo efetivamente
estabelecidos. Alguns autores ndo demonstraram
relacdo da taxa de normalizacdo hormonal com a dose
e volume de tratamento (39). Outros relataram uma
correlacdo entre a normalizagdo hormonal e isodose de
tratamento, dose méaxima, dose marginal e auséncia de
medicamento supressor de horménio no periodo da
radiocirurgia (18,34,40). Aparentemente, ndo ha uma
correlagdo entre as respostas hormonal e do volume
tumoral apés a radiocirurgia (18,37,41). Como nos
adenomas funcionantes os objetivos primarios sdo o
controle do volume tumoral e a normalizacdo hor-
monal, é razodvel que seja dada a maxima dose per-
missivel (= 20 Gy na margem tumoral). Nos adenomas
nao-funcionantes, cujo Unico objetivo é o controle do
volume tumoral, a dose requerida € menor do que a
necessaria nos funcionantes (25,36). A dose minima
considerada efetiva para um adenoma néo-funcionante
nao esta estabelecida. Em nosso servigo, temos utiliza-
do uma dose marginal média de 14 Gy e 20 Gy nos
adenomas ndo secretores e secretores, respectiva-
mente.

Complicac6es
As complicacdes da radiocirurgia nos adenomas
hipofisarios podem ser divididas em trés categorias:
hipopituitarismo, deterioracdo visual e hipotalamica.
O fator mais importante relacionado ao hipopitui-
tarismo ap0s a radiocirurgia é a dose na glandula normal.
Vladyka e cols. (42) observaram reducdo das funces
gonadotrofica, adrenocorticotrofica ou tireotrofica apos
12 a 87 meses da radiocirurgia. Ndo houve reducdo das
funcBes gonadotrofica e tireotrdfica quando a dose média

1001



Radiocirurgia nos Adenomas Hipofisarios
Castro et al.

na hipdfise ndo excedeu 15 Gy. A dose limitante para a
fungdo adrenocorticotrdéfica foi 18 Gy. As incidéncias de
hipopituitarismo relatadas tém variado de 4 a 66%, con-
forme revisdo de 5 estudos com seguimento mediano
global corrigido de 64 meses (43). Os riscos variam com
a anatomia do tumor em relacdo a haste e glandula
hipofisaria e a presenga, ou ndo, de secrecdo hormonal, ja
gue uma dose maior é necessaria nos tumores funcio-
nantes. Tumores ndo-funcionantes que envolvem
somente 0 seio cavernoso trazem o0s menores riscos de
hipopituitarismo, enquanto tumores funcionantes proxi-
mos & eminéncia mediana ou que levam a defini¢do de
toda a sela turca como volume de tratamento sdo os que
trazem mais riscos.

Os déficits visuais ap6s a radiocirurgia variam da
quadrantopsia a perda visual completa. As doses asso-
ciadas a perda visual variam de 0,7 a 12 Gy. Levy e
cols. (44) relataram aumento do déficit visual < 1% na
sua série. Rocher e cols. (45), com LINAC, demons-
traram uma incidéncia de 39% de algum comprometi-
mento visual. Os principais fatores para se evitar esse
tipo de complicacdo sdo a selecdo apropriada de
pacientes (distancia adequada entre o aparato optico e
o limite superior do tumor), planejamento estrita-
mente conformado e precisdo na liberacdo de dose.

Lunsford e cols. (46) relataram uma morte de-
vido a lesdo hipotalamica em um paciente com histéria
prévia de mdltiplas cirurgias, apoplexia hipofisaria e
radioterapia fracionada. VVoges e cols. (47) descreve-
ram o caso de um paciente que desenvolveu sindrome
hipotalamica grave.

Além das complica¢cdes acima descritas, ha um
pequeno risco de lesdo cérebro-vascular tardia devido
ao efeito da radiagdo nos vasos adjacentes a hipéfise.
Até o momento, quatro casos foram descritos e so-
mente dois desses pacientes apresentaram sintomas por
estenose carotidea. A incidéncia de neoplasias induzi-
das pela radiocirurgia é desconhecida até o momento.
Entretanto, o risco é muito reduzido e claramente
menor que o da radioterapia fracionada convencional.
Sheehan e cols. (31) revisaram 1621 pacientes e ndo
observaram nenhum caso de neoplasia radioinduzida
apo6s seguimento mediano que variou de 12 a 204
meses. Portanto, embora o risco de morbi-mortalidade
exista com a radiocirurgia, essas ocorréncias sao
extremamente raras.

Dados do Instituto de Radiocirurgia Neurologica

No periodo de 1999 a 2004, 26 pacientes consecu-
tivos com diagnéstico de adenoma hipofisario foram
submetidos a radiocirurgia no Gamma Knife. Destes,
35% correspondiam a prolactinomas, 35% a adenomas
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Figura 4. Taxa atuarial de normalizagdo hormonal (método
de Kaplan-Meier).

produtores de ACTH, 15% a adenomas produtores de
GH e 15% a adenomas ndo-funcionantes. Os pacientes
foram referidos por doenca residual (64%), recidiva
(24%) ou para tratamento primario (12%). A idade
mediana dos pacientes tratados foi 39 anos (16 a 78).
Os microadenomas corresponderam a 30% dos casos e
0s macroadenomas a 70%. O volume tumoral mediano
foi 0,7 cm3 (0,029 a 11,1). A dose mediana prescrita
na periferia do tumor foi de 20 Gy (9 a 48) na isodose
de 50%. As doses medianas maximas no quiasma Opti-
co e na haste hipofisaria foram, respectivamente, 3,85
Gy (0,1a9,2) e 10 Gy (4,8 a 19,5).

Ap0Os seguimento mediano de 40,8 meses (10,8
a 73,9), observamos um controle radioldgico (tumor
estavel ou com reducdo maior do que 20%) de 95,8%.
O controle hormonal (normalizacdo ou reducdo do
nivel hormonal maior do que 50%) foi obtido em 14
dos 20 pacientes com adenoma funcionante (70%).
Desses 14 pacientes, 7 obtiveram a normalizacdo do
nivel hormonal (35%). O tempo mediano para a
obten¢do do controle e normalizacdo hormonal foi,
respectivamente, 22,2 meses (5,6 a 65,6) e 36 meses
(5,6 a 60,3). Nossos dados preliminares mostram que
a taxa atuarial de normalizacdo hormonal, calculada
pelo método de Kaplan-Meier (48), em 1 ano, 3 anos
e 5 anos foi, respectivamente, 15,3%, 25,9% e 60,3%
(figura 4). N&o houve complica¢8es visuais ou necessi-
dade de reposicdo dos demais hormonios hipofisarios
nesse periodo de seguimento.

CONCLUSOES
O tratamento dos adenomas hipofisarios € baseado em

uma abordagem multidisciplinar e as op¢des terapéuti-
cas incluem microcirurgia, medicamento e radiote-
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rapia. A radioterapia fracionada convencional tem sido
tradicionalmente empregada nos casos de persisténcia
ou recidiva tumoral ap6s tratamento cirdrgico ou
medicamentoso primario.

As experiéncias relatadas demonstram que a
radiocirurgia proporciona um controle do crescimento
tumoral e hormonal efetivos em longo prazo. Além
disso, a morbidade associada a radiocirurgia é baixa e
menos freqiiente do que na radioterapia fracionada
convencional. Ainda que o desenvolvimento de novas
técnicas tenha auxiliado a reduzir a morbidade agrega-
da a radioterapia fracionada, a laténcia da resposta a
radiocirurgia é substancialmente menor do que na
radioterapia fracionada (49).

Atualmente, o principal papel da radiocirurgia é
como complementar a ressecgdo, embora possa ser O
tratamento priméario em casos selecionados. Em se tratan-
do de resposta lenta e gradual, o seguimento periédico
tardio é necesséario, seja para avaliagdo dos controles
tumoral e hormonal, como para a avaliagdo dos eventuais
efeitos adversos. A publicagdo de novas séries, de prefe-
réncia prospectivas, com critérios uniformes e definidos
para o controle hormonal e tumoral e com seguimento
tardio em diferentes centros, faz-se necessaria e deve con-
firmar os resultados por ora apresentados e estabelecer,
cada vez mais, a eficacia e seguranga da radiocirurgia no
tratamento dos adenomas hipofisarios.
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