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ADENOMAS HIPOFISARIOS NAO SECRETANTES

Estudo de 36 casos

Oswaldo Inacio de Tella Jr', Marco Antonio Herculano?,

Rosana Delcello?, Paulo Henrique Aguiar®

RESUMO - Apresentamos nossa experiéncia com 36 casos de adenomas hipofisarios nao secretantes. Estes adenomas
foram divididos em nao reativos e inativos de acordo com a imuno-histoquimica. Manifestaram-se por sintomas
visuais, principalmente hemianopsia bitemporal; sdio macroadenomas, nao havendo predominio de adenomas
circunscritos ou invasivos nos dois grupos. O tratamento é cirdrgico geralmente por via transeptoesfenoidal,
com resseccao total ao redor de 40% dos casos e com melhora visual préxima aos 90% dos casos.

PALAVRAS-CHAVE: adenomas, ndo reativos, inativos, transeptoesfenoidal.

Nonfuntional pituitary adenomas: evaluation of 36 patients with surgical treatment

ABSTRACT - We present our experience with 36 cases of nonfunctional pituitary adenomas. These tumors
were divided into non reactive and inactive in agreement with the immunohistochemical study. They present
with visual symptoms, mainly bitemporal hemianopsia; they were macroadenomas, either invasive or non
invasive, in both groups. The treatment is surgical using the transsphenoidal approach. Total resection was
possible in about 40% of the cases. Visual improvement occurred in 90% of the patients.

KEY WORDS: adenomas, non reactive, inactive, transsphenoidal.

Adenomas nao secretantes da hipofise sao aque-
les que ndo apresentam evidéncia clinica e bioqui-
mica de hiperfuncdo hipofisaria e por isso sdo tam-
bém chamados adenomas nao reativos (null cells).
Representam 25% dos tumores hipofisarios e ten-
dem a crescer por expansao sendo pouco invasivos'.
O diafragma selar é a area de menor resisténcia e,
portanto, estes tumores tendem a crescer para cima;
sdo geralmente macroadenomas. Os pacientes refe-
rem cefaléia, alteragbes visuais e, as vezes, altera-
¢6es enddcrinas. O achado mais frequente é a hemia-
nopsia bitemporal que se inicia por quadrantoa-
nopsia temporal superior, seguida de diminuicao da
acuidade visual®>. Do ponto de vista endécrino, por
compressao do parénquima hipofisario, ocorre hipo-
pituitarismo. O eixo gonadotréfico é o primeiro atin-
gido, seguido da parte da tiredide e diminuicdo da
reserva de GH. Existe aumento de prolactina por com-
pressdo da haste hipofisaria®. Pequeno grupo des-
tes tumores é o dos oncocitomas, cujas células apre-

sentam grande nimero de mitocondrias e parecem
originar-se da regido da parte intermédia®. Do pon-
to de vista anatomopatoldgico® estes tumores séo
croméfobos no estudo pela hematoxilina e eosina
mas, em relacdo a imuno-histoquimica, a maioria
dos adenomas nao funcionantes sintetiza pequenas
quantidades de hormoénios glicoproteicos como o
TSH, FSH, LH e subunidade alfa. A reatividade tam-
bém pode ser positiva para o ACTH, GH e PRL. Devi-
do a esta positividade in vitro, Wilson® introduziu o
termo de adenomas pituitarios inativos.

O diagnéstico por imagem é feito principalmen-
te pela tomografia computadorizada (TC), ou pelo
exame de ressonancia magnética (RM) da regido da
sela turca. O tratamento é cirdrgico, ndo havendo
opcao de tratamento clinico.

O propésito deste estudo é analisar a apresenta-
¢ao clinica, tratamento cuirdrgico e progndstico em
36 casos de doentes com de adenomas hipofisarios
nao secretantes.
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METODO

Foram estudados 38 pacientes operados no Hospital
Prof. Edmundo Vasconcelos, Hospital Sao Paulo e Hospi-
tal Samaritano, no periodo de 1990 a 2000. Do ponto de
vista clinico, foram analisados idade, sexo, alteracdo de
campo visual, acuidade visual, exame de fundo de olho e
alteracdes enddcrinas. A avaliagdo enddcrina foi realizada
pelo endocrinologista que nos encaminhou o paciente.

Todos os pacientes foram submetidos a TC e ou RM da
regido da sela turca e classificados de acordo com a esca-
la de Hardy-Vezina’ e Wilson® que adotamos'".

Os pacientes foram operados pela via transeptoesfe-
noidal, no inicio por incisdo sublabial e, a partir de 1997,
por via transnasal com auxilio de endoscopia. O acesso
transcraniano foi érbito-pterional ou subfrontal. O resulta-
do foi considerado satisfatério quando o paciente apre-
sentou melhora visual no pés-operatério imediato.

Para o estudo imuno-histoquimico utilizamos o método
da avidina-biotina-peroxidase®, sendo pesquisados os seguin-
tes hormonios: PRL, GH, ACTH, TSH, LH, FHS e sub-unidade
alfa, nos cortes de parafina de quatro micras. Como con-
trole positivo foram usadas adenohipéfises de cadaveres.

Para analise de nossos resultados os pacientes foram
divididos em dois grupos: nao reativos, 18 casos e inati-
vos, 18 casos.

RESULTADOS

Em nosso estudo nao houve predominio quanto
ao sexo nos adenomas nao reativos e prevaléncia
do sexo masculino (15:3), nos inativos. Em relacdo a
faixa etaria, 83,3% dos pacientes com adenomas nao
reativos tinham mais que 41 anos. Em relacdo aos
adenomas inativos, 66,5% apresentaram-se na quar-
ta e quinta década de vida (Tabelas 1 e 2).

Em relacdo as alteracdes visuais, a hemianopsia
bitemporal foi a mais frequente, seguida de quadran-
toanopsia para os dois grupos de adenomas. Ao exa-
me de fundoscopia a atrofia primaria de papila foi
verificada em 13% dos pacientes com adenomas nao
reativos (Tabela 3).

Do ponto de vista radiolégico os achados estdo
descritos nas Tabelas 4 e 5, e em relagdo aos ade-
nomas nao reativos 61% foram circunscritos e 39%
invasivos, com predominio dos estadios B e C. Para
os inativos a distribuicdo do grau de Hardy-Vezina
foi igual para invasivos e ndo invasivos, com predo-
minio do estadio B.

A abordagem cirurgica transeptoesfenoidal foi
usada em 69,4%, a transcraniana em 16,8% e a as-

Tabela 1. Distribuicdo da casuistica de acordo com a faixa etdria.

Adenoma
Faixa etaria (anos) Nao reativos Inativos
11-20 1 2
21-30 - -
31-40 2 5
41 -50 7 7
51-60 4 3
61-70 2 1
71-80 2
Total 18 18
Tabela 2. Distribuicdo da casuistica de acordo com o sexo.
Adenoma
Sexo Nao reativos Inativos
Masculino 9 15
Feminino 9
Total 18 18
Tabela 3. Distribuicdo da casuistica de acordo com a alteracao visual.
Adenoma
Alteracdo visual Nao reativos Inativos
Diminuicdo de acuidade unilateral 2 1
Amaurose unilateral 2
Hemianopsia bitemporal 8 14
Quadranto-anopsia 6 3
Total 18 18
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Tabela 4. Distribuicdo da casuistica de acordo com o Grau de Hardy-Vezina.

Adenoma
Grau de Hardy Nao reativos Inativos
1 1 -
2 10 9
3 - 2
4 7
Total 18 18
Tabela 5. Distribuicdo da casuistica de acordo com o estadio (Wilson).
Adenoma
Estadio Nao reativos Inativos
0 - _
A 1 -
B 7 10
C 7
D 2
E 1 -
Total 18 18

Tabela 6. Distribuicdo da casuistica de acordo com a abordagem cirurgica.

Adenoma
Abordagem cirtrgica Nao reativos Inativos
Transcraniana 2 4
Transepto-esfenoidal 14 11
Ambas 2 3
Total 18 18

Tabela 7. Distribuicdo da casuistica de acordo com a resseccdo cirurgica.

Adenoma
Abordagem cirtrgica Néao reativos Inativos
Total 8 6
Subtotal 2 5
Parcial 8 7
Total 18 18
sociacao de ambas em 13,8% dos casos. A resseccao DISCUSSAO

foi considerada total em 14 (38,8%), subtotal em 7
(19,4 %) e parcial em 15 (41,2 %) (Tabelas 6 e 7).

As complicagdes cirurgicas, analisando-se os dois
grupos, foram: diabetes insipidus, presente em qua-
tro casos, fistula liqudrica em dois pacientes (um com
meningite), pan-hipopituitarismo em um e ébito em
um, por provavel lesdo hipotalamica.

A melhora visual foi observada em 94,4% dos
pacientes, mesmo que a resseccao tenha sido subto-
tal ou parcial.

Adenomas hipofisarios ndo secretantes incluem
os que nao secretam hormonios (null cells), oncocito-
mas, adenomas gonadotréficos e adenomas secre-
tante de ACTH, GH ou TSH silenciosos®. Os adenomas
nao secretantes nao reativos representaram 18 pa-
cientes de nossa série, acometendo ambos os sexos,
sendo circunscritos ou invasivos com predominio dos
estadios B e C e 0 diagnéstico feito principalmente a
partir da quinta década, com exce¢ao de apenas 3
casos. Outros 18 pacientes foram também conside-
rados como portadores de adenomas nao secretan-
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tes, mas, devido a positividade pelo estudo imuno-
histoquimico, foram chamados adenomas nao se-
cretantes inativos, com achados radiolégicos bastan-
te semelhantes ao outro grupo.

A manifestacao clinica foi principalmente visual
com padroes em que predominaram hemianopsia
bitemporal e, as vezes com sinais de hipogonadismo.
Tais achados comprovam os descritos por Landeiro?.

Os adenomas nao secretantes sdo geralmente
acidoéfilos ou croméfobos, predominantemente nao
oncociticos; os oncociticos predominam em idade mais
avancada e se caracterizam pela presenca excessiva
de mitocondrias no citoplasma. O exame imuno-
histoquimico revela auséncia quase total de produ-
¢do hormonal e a microscopia eletrdnica sdo esparsa-
mente granulados®. Ebersold et al.®, analisando sé-
rie de 100 pacientes, encontraram perda visual como
o sintoma mais comum, seguido de hipofuncao en-
docrina. Comtois et al.’ reviram 126 pacientes trata-
dos num periodo de 25 anos e descrevem predomi-
nio no sexo masculino, com idade média ao redor
de 50 anos e cefaléia frequente acometendo 56%
dos casos. As alteragbes de campo visual estiveram
presentes em 74% dos casos, sendo a hemianopsia
bitemporal a mais frequente; reducdo da acuidade
visual foi relatada em 54%, amaurose unilateral es-
tando presente em 12,6% dos pacientes. Apoplexia
ocorreu em 15 casos que se apresentaram, principal-
mente, com acometimento do nervo oculomotor. Do
ponto de vista enddcrino, hipogonadismo, insuficién-
cia da supra-renal e hipotireoidismo foram encontra-
dosem 75, 36 e 18% dos casos, respectivamente, com
moderado aumento da prolactina em 67%.

Landeiro?, estudando 49 pacientes portadores de
macroadenomas nao secretantes num periodo de
11 anos, descreve resseccao total em 27 casos. Nos
22 restantes, apenas dois necessitaram de reopera-
¢ao, sendo que os demais foram seguidos por TC ou
RM, sem mostrar crescimento tumoral. Salienta o
fato de nao ter indicado radioterapia. A melhora da
acuidade visual foi de 83,9% e do campo visual, 86,7%.
O quadro endocrinoldgico ficou estavel, sendo ne-
cessaria a correcao do hipogonadismo, hipotireoi-
dismo e insuficiéncia da supra-renal ja presentes no
pré-operatério. Nossa analise apenas difere pelo fato
que os adenomas nao secretantes foram agrupados
de acordo com o resultado imuno-histoquimico.

Nossos achados coincidem com os da literatura,
salientando-se o fato do resultado cirdrgico ser ex-
tremamente satisfatério nos casos em que o paci-
ente ndo apresentava atrofia de papila no olho aco-
metido. A reposicdo hormonal foi necessaria, corri-

gindo-se o hipogonadismo com injecbes mensais de
andrégeno, acrescentado de doses basais de hor-
monio tireoideano e prednisona, habitualmente 7,5
mg/dia.

No ato cirdrgico o tecido tumoral costuma ser fria-
vel, o que possibilita facil descompressao do quias-
ma optico por via transeptoesfenoidal, com melho-
ra visual ocorrendo em 75 a 80% dos casos®, sendo
fibroso em apenas 5% dos casos. Segundo Landeiro?,
era comum indicar radioterapia no pés-operatorio des-
tes macroadenomas, mas com a facilidade do acompa-
nhamento por exames radiolégicos, é tendéncia de
aguardarmos a evolucdo antes de preconizarmos tal
conduta. Em nossos pacientes a melhora visual pode
ser observada ja no pds operatério imediato.

Em retrospecto, um dos caso deveria ter sido
abordado em dois tempos, iniciando-se pelo acesso
transeptoesfenoidal para drenagem da parte cistica
tumoral, dando tempo para compensar a microcircu-
lacdo para o hipotalamo e quiasma éptico e entdo
prosseguirmos com extirpacdo do tumor por via
transcraniana.

CONCLUSAO

Os adenomas néo secretantes podem ser agru-
pados em nao reativos e inativos. Manifestam-se por
quadro visual e o resultado cirtrgico é bastante satis-
fatério (ao redor de 90%), com melhora da visao ja
observada no pos operatdério imediato.
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