Arq Neuropsiquiatr 2000;58(4):1055-1063

ADENOMAS HIPOFISARIOS
RELAGCAO ENTRE INVASIVIDADE E iNDICE PROLIFERATIVO TUMORAL

OSWALDO INACIO DE TELLA JR*, MARCO ANTONIO HERCULANO**, ROSANA DELCELO***

RESUMO - Analisamos 76 paci entes com adenomas hi pofisarios do ponto devistaclinico, radiol 6gico etratamento
cirargico. Todos os casos foram estudados por imuno-histoquimicae em 49 pacientesfoi pesquisado o anticorpo
monoclonal PCNA. Os adenomas bi-hormonais foram os mais frequentes seguidos dos prolactinomas e 0s
adenomas ndo secretantes. Os adenomas bi-hormonai s ndo secretantes e os produtores de subunidade alfaforam
proporcionalmente maisinvasivos pel os critérios radiol 6gicos. A maioriados pacientes (59) foi operadapor via
transeptoesfenoidal, em seis casosaviatranscranianafoi realizadae em 11 pacientes houve necess dade das duas
abordagens. A resseccdo foi total em 32 pacientes, amaioriaem microadenomas, subtotal em 15 e parcial em 29.
A complicagdo endécrinamaisfrequentefoi diabetesinsi pidus. Houve tendénciade associagdo positivaparaos
adenomas secretantes e PCNA mais el evado, assim como rel agdo positiva quando analisamos os adenomas
invasivos pelatomografia computadorizada ou ressonanciamagnéticae o PCNA 3 e 4. A melhoravisual foi
observada em 85% dos macroadenomas, mesmo quando aressecgdo foi parcia ou subtotal.

PALAVRAS-CHAVE: adenomahipofisario, invasvidade, proliferacdo tumord,, imuno-histoquimica, PCNA.

Pituitary adenomas: relationship between invasivenessand proliferativecell nuclear index

ABSTRACT - Weevauated clinically, radiologically and surgically aseriesof 76 pituitary adenomas. All cases
were assessed immunohistochemically and in 49 patientsthe PCNA monoclonal antibody wasmeasured. The
most frequent typesfound werethe bihormonal adenomas, followed by prolactinomas and non secreting adenomas.
Thebihormona adenomas, non secreting adenonas and the sub unit afa producing adenomaswere proportionaly
moreinvase asdetermined by radiological criteria(CTscan or MRI). In 59 patients atransphenoidal approach
was used, six caseswere operated on transcranially and in 11 patients we used acombination of both approach.
Total resection were achieved in 32 cases, most of which were microadenomas, in 15 casesthe resection was
subtotal and partial in 29 cases. Diabetesins piduswasthe most frequent endocrine complication. It was observed
that secreting adenomastend to be associated with an increased PCNA and invasive adenomas correlated with
PCNA 3 and 4. Animprovement in vision was observed in 85% of macroadenomas seen after atotal, subtotal or
partial resection.

KEY WORDS: pituitary adenoma, invasiveness, proliferation markers, immunohistochemistry, PCNA.

Os adenomas hipofisarios sdo tumores benignos que representam mais de 10% da clinica
neurocirdrgicat. A incidéncia dos diferentes adenomas segundo Laws!, é de 14,7 casos para 100.000
habitantes por ano e 0 achado incidental em necropsia varia de 6 a 22%. No grupo pediéatrico, este
tipo de tumor representa apenas 2,8% dos adenomas hipofisarios, se considerarmos as manifestaces
clinicas ocorrendo antes dos 17 anos de idade?.
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A adeno-hi pdfise contém cinco principais cél ulas secretoras, as quais podem ser diferenciadas
por métodos imuno-histoquimicos, ou por caracteristicas morfol dgicas da microscopia eletrénica
Assim, as lactotréficas secretam prolactina (PRL), as somatotréficas, horménio do crescimento
(GH), as tireotrdficas, 0 hormdnio estimulador da tiredide (TSH), as corticotréficas, 0 hormonio
adrenocorticotrofico (ACTH) ebetalipoproteinae as gonadotroficas secretam o horménio luteini zante
(LH) e o horménio foliculo estimulante (FSH). Acrescente-se ainda que PRL e GH podem ser
secretados por célulasprimitivasaciddfilase ACTH, TSH, LH e FSH por cé8ulas primitivas basofilas®.

A incidénciarelativa dos diferentes adenomas mostra que os funcionantes representam 75%
dos casos, sendo o prolactinoma o mais frequente, seguido dos produtores de GH, GH e PRL,
ACTH, TSH, LH e FSH. Os ndo funcionantes (25%), podem ter caracteristicas oncociticas ou ndo
oncociticas (null cell) a microscopia éptica e eletronicat.

Os adenomas manifestam-se por ateragfes visuai s ou enddcrinas e necessitam deinvestigacoes
neuroftal mol 6gicae enddcrina, com dosagens hormonais basais e com testes de estimul o e supressao®.

A avaiacdo radioldgica baseia-se na tomografia computadorizada (TC) com contraste e
principal mente com cortes coronais e no exame de ressonanciamagnética (RM), sem e com gadol ineo.
Este Ultimo permite o diagnéstico de microadenomas maiores de 3 mm. O achado incidental de
adenomas pela TC variade 6 a12%, mas estudos futuros pela RM podem aumentar esta estatistica®.
Molitch?, encontrou de 1,5 a 27% de adenomas incidentais em necropsias de doentes sem suspeita
de patologia endécrina.

A classificagdo proposta por Hardy®, em 1969, que graduae estadiaos adenomas naradiografia
simples de crénio, pode ser aplicada na TC e RM e desta forma pode-se separar os adenomas em
micro (menores que 10 mm) e macro (maiores que 10 mm), invasivos e no invasivos.

O tratamento proposto é geralmente cirdrgico se existirem alteragfes visuais ou se o tumor
for produtor de GH, ACTH ou TSH. Os prolactinomas, na dependéncia do tamanho e ou respostaa
terapiacom agonistas dopaminérgicos, podem vir anecessitar decirurgia. A radioterapiaconvencional
e aradiocirurgia também podem ser utilizadas®.

Embora os tumores hipofisarios sgjam na sua maioria benignos, consideravel nimero deles
sdo invasivos' e o estudo de fatores proliferativos poderia fornecer o comportamento biol 6gico
destestumores. Paraisso tem se estudado o indice de proliferacdo celular através do antigeno nuclear
de proliferagdo celular (PCNA) por permitir andlise de tecido embebido em parafina, e destaforma
melhor se avaliar a chance de recidiva e, em alguns casos, indicar-se radioterapia.

METODO

Foram estudados 76 pacientes operados no periodo de 1989 a 1998 no Servico de Neurocirurgiada
Universidade Federa de S&o Paulo - Escola Paulistade M edicina(UNIFESP-EPM), Hospital Professor Edmundo
Vasconcel os (SP) eHospital Samaritano (SP).

Dos pacientesavaliados, 37 (48,7%) eram homens e 39 (51,3%) mulheres. Houve predominio naquarta
equintadécadas, tendo 0 maisjovem 13 anos, e 0 maisidoso 76 anos, conforme o apresentado no Gréfico 1.

Quadroclinico

A cefaéaesteve presente em 40 pacientes (52,6%), seguidada apoplexiaem nove casos (11,8%). Lesdo
do sexto nervo craniano foi observada em apenas um paciente com sindrome de Cushing. Houve presencade
fistulaliqudricaem um paciente previamente tratado com bromocriptina.

Asmanifestagdes clinicas, decorrentes de alteragdes hormonais estdo descritasna Tabela 1.

Comrelagdo asdteragBesvisuais, 31 pacientes (41%) apresentaram hemianopsiabitemporal, dois (3%)
quadrantoanopsia e oito (7%) outras alteragdes em que haviaamaurose unilateral e perdavaridvel do campo
visua no outro olho. N&o houve nenhum caso de hemianopsiahomonima, 35 pacientes (49%) ndo apresentaram
alteragbesvisuais.
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Gréfico 1. Distribuicao dos 76 pacientes pela faixa etaria.

Método diagndstico
Para se avaliar o grau de invas3o e estadio do tumor foram utilizadas as escalas de Hardy & Vezinae

Wilson?2,

Hardy & Vezinagraduaram os adenomas de acordo com o achado daplanigrafiade selaturcaem: 1. Grau
1, sela praticamente normal, contendo um microadenoma (tumor menor que 10 mm), podendo apresentar duplo
assoalho; 2. Grau |1, selaalargada ou assimétrica, sem erosdo 6ssea, com um macroadenoma (maior que 10 mm);
3. Grau |1, selaaumentada ou ndo, mas com assoal ho erosado |ocal mente sugerindo invaséo de seio esfenoidal;
4. Grau |V, eros3o difusadas paredes selares. Osgraus | e |1 est&o relacionados com adenomas circunscritos e os
Il eV geralmente sfo invasivos.

Wilson classifica os adenomas de acordo com sua extensao supra e paraselar em: 1. Estadio O, restrito a
sela; 2. Estadio A, ocupaacisternasupra-selar; 3. Estadio B, oblitera o recesso do terceiro ventriculo; 4. Estadio
C, oblitera o terceiro ventriculo e pode atingir o forame de Monro; 5. Estadio D, crescimento parasselar (para o
lobo frontal, para o lobo temporal e retro selar); 6. Estadio E, extensdo parasselar extradural.

Anatomia patol6gica

Para o estudo da coloragao com hematoxilina
eeosinafoi utilizadaatécnicadescritapor Michalany°
em que os espécimes enviados foram fixados em
formol a 10%, sendo os blocos de parafina cortados

Tabela 1. Incidéncia de manifestacdes clinicas,
decorrentes dos disturbios hormonais, apresentadas
pel os pacientes incluidos no presente estudo.

~ } o
Alteragbes Hormonais N % naespessurade 5 micras. Foram consideradas células
Sem alteragdes 30 39,5  pleomorficas, as que apresentavam ndicleos hipercro-
méticos, irregulares e com aumento de tamanho. O
Amenorréia e galactorréia 14 185  critério deinvasividade foi o aparecimento de grupos
Impoténcia e perda da libido 12 158 tur:norais inclusos em teci _d95 yi zinhos, 0sso ou dura-
méter, representados na bidpsia
Sindrome de Cushing 9 11,8 Pela imuno-histoquimica o método utilizado
) foi 0 daavidina-biotina-peroxidasey, pesquisando-se
Acromegdlia ° 118 osseguinteshormonios PRL, GH, ACTH, TSH, LH,
Galactorréia 4 53 FSH e subunidade alfa, nos cortes dos blocos de
parafina cortados a4 micras. Como controle positivo
Hipertireoidismo 1 13 foi usada adeno-hipéfise de cadaver. Esses exames
Perda dalibido 1 13 foram realizados no Departamento de Anatomia

Patol 6gica da UNIFESP (Tabelas 3 e 4).
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Fig 1. Adenoma hipofisarioimunocorado para PCNA, grau 1 (400X).
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Fig 2. Adenoma hipofisario imunocorado para PCNA, grau 4 (400X).

Parao estudo do PCNA foi usado o anticorpo monoclonal anti-PCNA (clone PC-10, M0879, Dako A/S,
Denmark, titulo 1/9000) erealizado o complexo peroxidase-anti-peroxidase ou avidina-bi otina-peroxidase, e 0s
quatro indices utilizados foram obtidos de acordo com a percentagem de células, com coloragdo positivados
nicleos contados nos campos padr&o examinados. Os nlcl eos positivos apresentavam col oragéo castanha,
indicando a presenca do antigeno, avaliados em microscépio binocular comum com aumento de 400 vezes. Os
ntcleos com col oragdo duvidosaforam excluidos da contagem, bem como nuicleos de endotélio e de célulasndo
tumorai s, examinados em dez campos (cem célulastumorais). Paracontrolar aimunorreagdo foi usadaamucosa
gastricanormal, com positividade paraas cél ulas normais em duplicagao, e o controle negativo foi feito substituindo
oanticorpo primério por soronormal ndoimune (Figs1e2).
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Paraaandlise do PCNA foram considerados quatro grupos: 1. coloragao em menos que 25% dos nicleos
nos camposestudados; 2. entre 25 a50%; 3. entre 50 a75% e 4. acimade 75%.

Tratamento cirdrgico

Osdoentesforam operados pelas vias transeptoesfenoidal em 59 casos (77,7%), transcranianaem seis
casos (7,9%) e por ambas em 11 casos (14,5%). Cinco casos foram reoperados pelamesmaviae um reoperado
duasvezes. A resseccao cirlirgicafoi consideradatotal em 32 casos (42,1%), subtotal em 15 (19,7%) eparcial em
29 (38,1%).

Andlise Estatistica

Para se estudar asrel agdes entre ti pos de adenomas hipofisérios, invasivosendo invasivos, pelaTC e€/ou
RM, secretantes ou ndo secretantese o indice proliferativo (PCNA), foram construidas tabel as de contingéncia
que seriam analisadas pelo Teste doc2, contudo dadas asrestri¢des de Cochran, as mesmas ndo puderam ser
analisadas, estando assinaladas |ogo abaixo destas. Foram, entéo, transformadas em tabel as de associagéo
aplicando-se o teste do c2 equando presentes asrestricdes de Cochran usamos o teste exato de Fisher. O nivel de
rejeicdo paraahipotese de nulidade foi fixado sempre em um valor menor ou igual do que 0,05 (5%). Quando a
estatistica cal culada apresentar significancia usaremos um asterisco para caracterizé-la, caso contrario, isto €,
ndo significante, usaremosN.S.

RESULTADOS

O adenomafoi considerado invasivo pela TC e/ou RM em 31 pacientes (40,8%).

A TCfoi realizadaem 66 pacientes (86,9%) e o tumor mostrava-se hiperdenso apés ainfusio
de contraste. Nos casos de microadenomas ela néo foi considerada importante para o diagndstico.
Areas de necrose foram visibilizadas em 21 casos (31,8%).

A RM foi realizada em 48 pacientes (63,1%) com as seguintes caracteristicas antes e apos a
infusdo de contraste: 1. Imagem isointensa sem contraste e hiperintensa com contraste em 31 casos
(64,6%); 2. Imagem isointensa sem contraste e i sointensa com contraste em cinco casos (10,5%); 3.
Imagem isointensa sem contraste e hipointensa com contraste em 0ito casos (16,7%); 4. Imagem
hiperintensa sem contraste e hiperintensa com contraste em quatro casos (8,4%).

Areas de necrose ou hemorragias (apoplexia) foram observadas em nove pacientes (18,8%).

O seio esfenoidal foi analisado pelaradiografiasimplesde crénio, TC e RM, sendo considerado
como tipo selar em 56 casos (73,7%), tipo pré-selar em 10 casos (13,1%) e ocupado por tumor em
10 casos (13,1%).

O resultado da andlise de TC e RM de acordo as escalas de Hardy & Vezina e Wilson estdo
descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Distribuicao dos tumores segundo a classificagao da escala deHardy & Vezinaeo
estadio segundo Wilson.

Grau N % Estadio N %
1 13 171 0 8 10,5
2 2 21 A 13 17,1
3 5 6,6 B 25 329
4 26 34,2 C 14 184
D 5 6,6

E 4 52

DeE 4 52

CeE 2 26

C,DeE 1 13
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Tabela 3. Distribui¢do dos tumores segundo a
avaliacdo imuno-histoquimica.

Tabela4. Didribuigéo dostumoresmono-hormonais,
segundo a avaliagao imuno-histoquimica.

N % N %

N&osecretante 14 155 PRL 14 379
Mono-hormonais 37 56,7 ACTH L 324

GH 7 189
Bi-hormonais 17 18,9 .

Subunidade afa 3 81
Pluri-hormonais 8 89 LH 1 27
Totd 76 100 Totd 37 100

Tabela5. Distribuicao dostumores segundo o Grau
de PCNA, avaliado através do nimero coloracdo
positiva dos nlcleos das células.

N %
Graul 17 34,7
Grau2 5 10,2
Grau3 15 30,6
Grau4 12 245
Tota 49 100

Tabela 7. Resultado estatistico dainvasividade e
PCNA1& 2.

Tabela 6. Resultado estatistico da invasividade e
PCNA.

PCNA  PCNA  Totd

1&2 3&4
Invasivo 6 14 20
néo invasivo 16 13 29
Totd 2 27 49

Testedoc?;c? = 3,03 N.S.

Tabela 8. Resultado estatistico dainvasividade e
PCNA3& 4.

Secretante Néo Totd Secretante Néo Totd
secretante secretante
Invasivo 5 3 8 Invasivo n 3 14
N&oinvasivo 10 5 15 N&oinvasivo 12 1 13
Totd 15 8 23 Totd 23 4 27

Teste exato de Fischer; p= 0,5961 N.S. ou 59,61% N.S

Teste Exato de Fischer; p= 0,3267 N.S. ou 32,67% N.S

O resultado da imuno-histoquimica e PCNA estéo especificados nas Tabelas 3, 4 e 5.

O tratamento estatistico mostrou que houve tendéncia de associacdo positiva da relagéo da
imuno-histogquimicacom o grau do PCNA para os adenomas secretantes. Os adenomas considerados
invasivos pela TC e/ou RM apresentaram tendéncia de associagéo positiva para os adenomas com
PCNA 3 e 4, como se pode avaliar nas Tabelas 6, 7 e 8.

DISCUSSAO

Os adenomas hipofisarios representam uma patologia comum na clinica neurocirdrgica e
chamam atencdo pela controvérsia na indicagdo do melhor tratamento. Conceitos bésicos de
neuroendocrinologia e anatomia sdo importantes para que se possa compreender as manifestagdes
clinicas. Os métodos modernos de diagnéstico por imagem, especificamente o exame de ressonancia
magnética da regido da sela turca, diferenciam partes anatdbmicas regionais e, em muitos casos,



Arg Neuropsiquiatr 2000;58(4) 1061

Tabela 9. Quadro comparativo denossa sériecomassériesdaliteratura.

Kovacs& Horvath (1986) Saeger (1992) Tella(2000)
% % %

Adenomas de células GH 14,0 17,0 92
Adenomas de células PRL 271 305 184
AdenomasdecélulasACTH 80 14,0 157
Adenomasde células TSH 10 <10 -
Adenomas de cdlulas LH/FSH 64 25 13
Adenomas ndo secretantes 253 230 184
Adenomaspluri-hormonais 37 250 27,6
Adenomas GH/PRL 85 95 52

permite distinguir a hipéfise normal do tecido tumoral, fazendo com que o0 acesso cirlrgico e o
seguimento pds-operatdrio sejam facilitados. A partir da década de 70, com o advento da imuno-
histoquimica, ficou bem mais preciso o estudo do materia coletado das cirurgias. O indice de
proliferacdo celular do tecido tumoral, pode ser melhor para avaliar a necessidade de tratamento
complementar com radioterapia convenciona ou radiocirurgia

Os resultados deste trabal ho divergem parcialmente dos de Kovacs & Horvath'® umavez que
os adenomas produtores de subunidade afaforam considerados como grupo especia e apercentagem
de bi e pluri-hormonais foi devada. Kovacs et a.'*, classificam os tumores produtores de mais de um
horménio em monomorfos, dimorfos e plurimorfos conforme a céula tumoral sga de linhagem mono
ou pluriclonal, salientando que os adenomas s&0 monoclonais e que nestes casos haveria alguma
mutacdo na célula primitiva de origem. Em relacdo a casuistica de Saeger'®, que segue a classificagdo
do Clube de Patologia Hipofiséria de Paris, também temos diferencas como exposto na Tabela 9.

Em relagdo ao estudo anatomopatol 6gico dos adenomas pela hematoxilina e eosina os achados
foram os mesmos rel atados por Delcel0®, com predominio do tipo acidéfilo, com arquiteturadifusa.
O nimero de figuras de mitose foi reduzido bem como as atipias celulares. Muller et a.*?, descrevem
as coloragdes citoplasméticas em que predominam o caréter eosinofilico ou acidéfilo na hipdfise
normal e tal achado verifica-se também nos adenomas. Alberti*?, cita os adenomas produtores de
GH, PRL, GH/PRL e ospluri-hormonais como predominantemente acidéfil os, basofilososde ACTH
e cromofobos os adenomas néo secretantes e FSH/LH. Tais fatos so confirmados na literatura por
Kovacs & Horvath'®, Scheithauer'®, e Thapar et al .*°. Alberti*?, conclui que as figuras de mitose sdo
raras nos adenomas e pleomorfismo celular esté presente em cerca de 32,5% dos casos e estariam
relacionados com o padréo papilifero, com a presenca de invasdo microscopica e estariam mais
presentes nos subgrupos GH/PRL e TSH.

O estudo do indice proliferativo pelo PCNA ndo mostrou os resultados de percentagem de
maior positividade, esperados nos macroadenomas com estadios C, D ou E, nostumores considerados
invasivos pela TC €/ou RM e nos adenomas secretantes. Para Hsu et al.2°, a contagem dos nucleos
positivos para 0 PCNA ndo esta relacionada com idade, sexo ou hipersecregdo hormonal, mas é
maior NOS macroadenomas, nos tumores com extensdo extra-selar e quanto maior o seu index, maior
achance de recorréncia do adenoma. Thapar et a.*°, estudaram o anticorpo monoclonal MIB-1, que
detecta os antigenos nucl eares rel acionados com 0 Ki-67, em 37 adenomas ndo invasivos, 33 invasivos
e sete carcinomas, estabelecendo que o indice proliferativo superior a 3% esta associado com os
invasivos, e os carcinomas apresentavam uma média de 11,9%; houve correlacdo significativa com
0 MIB-1 maior para os adenomas secretantes em relacéo aos ndo secretantes.
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Atkinset a ., fizeram estudo comparativo do indice proliferativo dos adenomas hipofisérios
com Ki-67 e PCNA, em tecidos fixados em formalina e em cultura de cé ulas tumorais, encontrando
maior especificidade para o Ki-67. Neste estudo, o tecido géstrico normal foi usado como controle
paramostrar a especificidade do anticorpo PC-10.

Embora histologicamente benignos, um terco dos adenomas invadem as estruturas adjacentes.
Acreditava-se que o estudo do indice proliferativo iria diferenciar os mais agressivos e, portanto, seria
indicativo de tratamento complementar com radioterapia. O diagndstico de invasividade obtido pela
TC elou RM facilita no plangiamento cirdrrgico, mas ndo indica o comportamento bioldgico do tumor.

Trinta e um pacientes foram considerados como portadores de adenomas invasivos, quando
avaliados pelaTC ou RM, e procuramos rel acionar este fato com as atipias celulares e com o achado
de invasividade nas l&minas coradas pela hematoxilina e eosing; apenas quatro destes pacientes
apresentavam pleomorfismo celular e trés, sinais de invasdo dos tecidos vizinhos. A esta pesquisa
foi associado 0 PCNA, eforam observados oito pacientesno grau 3 e seisno grau 4, dos 20 analisados
deste grupo, demonstrando uma pequena associacdo do indice proliferativo com o cardter invasivo
jé detectado pelo diagndstico por imagem. O que merece consideragdo é o fato de tumores ndo
invasivos apresentarem PCNA elevado e este grupo mereceria um seguimento bastante cuidadoso,
para se detectar recorréncia ou recidiva precoces.

Houve tendéncia de associacdo positiva entre o padréo invasivo radioldgico e os indices
proliferativos 3 e 4 em nossos pacientes, assim como umarelacéo entre PCNA 3 e 4 e os adenomas
secretantes, quando aplicamos os testes estatisti cos especificos.

A abordagem cirlrgica para os adenomas foi a de sempre se considerar primeiro 0 acesso
transeptoesfenoidal, com complementagdo da via transcraniana quando necessaria, exceto nos casos
em gue a sela turca tenha tamanho normal e o tumor cresca superiormente como ocorrido com o
paciente maisjovem deste grupo. Como descrito por Landolt & Schiller??, pode se dizer que existem
quatro tipos de situaces em relagdo a escolha cirdrgica:

1. Indicag8o restrita da via transeptoesfenoidal - microadenomeas,

2. Indicac8o restrita da via transcraniana - selanormal e tumor crescendo para a cisterna supra-selar
e adenomas fibrosos;

3. Indicagéo de escolhado neurocirurgido, em que logicamente preval ece 0 acesso transeptoesfenoidal;

4. Adenomas que ndo podem ser removidos com uma Unica cirurgia, sendo necessérias ambas
abordagens, no mesmo tempo cirdrgico ou néo.

Conclusdes

Pode-se concluir por este estudo que houve uma tendéncia de associagdo positiva na relagdo
da imuno-histoquimica com o grau do PCNA para os adenomas secretantes.

Os adenomas considerados invasivos pela TC e/ou RM, apresentaram uma tendéncia de
associagdo positiva para os adenomas com PCNA 3 e 4.
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