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RESUMO - Adenomas clinicamente não-funcionantes de hipófise, não produzem clínica de hipersecreção
h o rmonal. Por esse motivo, seus sinais e sintomas dependem de seu efeito de massa no sistema nerv o s o
central. A sua etiopatogenia é complexa com vários fatores provavelmente influenciando seu desen-
volvimento como os hormônios hipotalâmicos (GHRH), fatores de crescimento (FGF), fatores de pro l i f e r a ç ã o
(PCNA, e KI-67), proteína P53 e proto-oncogene c-erb-B2. Objetivos 1) D e t e rminar as características clínicas
da população de 117 pacientes tratados com adenoma clinicamente não-funcionante de hipófise (idade,
sexo, tamanho do tumor, número de procedimento cirúrgico, desenvolvimento de deficiência hormonal e
h i p e r p rolactinemia). 2) Identificar, após a caracterização clínica desses pacientes, aqueles com adenoma
clinicamente não-funcionante que apresentam imunoistoquímica positiva para os hormônios hipofisários
PRL LH, FSH, GH, TSH e ACTH. 3) Precisar nessa população a positividade imunoistoquímica para o fator de
p roliferação celular Ki-67, para a proteína P53 e para a proteína C-erb-B2 correlacionando a sua positividade
com o tamanho e invasão tumoral. Dessa forma avaliando o valor prognóstico desses fatores de pro l i f e r a ç ã o .
4) Confrontar os resultados da imunoistoquímica realizada através do bloco padrão com os resultados da
imunoistoquímica obtidos através do tissue micro - a rr a y. Método: Estudo das características clínicas de
117 pacientes com adenoma clinicamente não-funcionate de hipófise (idade, sexo, tamanho do tumor, nú-
m e ro de procedimento cirúrgico, desenvolvimento de deficiência hormonal e hiperprolactinemia). Estudo
imunoistoquímico (H&E) de 39 pacientes para hormônios hipofisários, para a proteína P53, proteína C-erb-
B2, Ki-67 e sua correlação com crescimento tumoral. A seguir, também foi realizado o tissue micro - a rr a y
dos 39 casos, estudados anteriormente, com imunoistoquímica para os hormônios hipofisários, para a pro-
teína P 53, proteína C-erb-B2, Ki-67 e sua correlação com o crescimento tumoral. Resultados: Não houve
d i f e rença estatisticamente significante entre os sexos masculino e feminino com relação à idade, tamanho
tumoral e número de procedimentos cirúrgicos (p=0,279, p=0,813, p=0,139 respectivamente). Existe uma
c o rrelação estatisticamente significativa entre tamanho do tumor, número de procedimentos cirúrg i c o s
realizados e deficiência hormonal (p=0,032, p=0,0223 respectivamente). Não houve correlação estatistica-
mente significativa entre imunoístoquímica positiva para proteína P53, para a proteína C-erb-B2, Ki-67 e
o tamanho do tumor (r=0,182, p=0,396; r=-0,181, p=0,397; r=0,272, p=0,199, respectivamente) .O tissue
m i c ro - a rray também não demonstrou uma correlação entre a imunoistoquímica positiva para Ki-67 e C-
erb-B2 e o tamanho do tumor, porém mostrou uma correlação negativa estatisticamente significativa entre
a positividade imunoistoquímica para p53 e o tamanho do tumor (r=-0,696;p<0,001). Conclusão: O
adenoma clinicamente não-funcionante possui comportamento biológico semelhante em ambos os sexos.
Quanto maior o tamanho do tumor maior o número de procedimentos cirúrgicos necessários e a ocorr ê n c i a
de deficiência hormonal. Esse trabalho sugere que a positividade imunoistoquímica para p53 corre l a c i o n a
negativamente com o tamanho do tumor, demonstrando ter valor prognóstico. Já a imunoistoquímica
positiva para o Ki-67 a proteína C-erb-B2 não parece ser um fator prognóstico nos adenomas de hipófise
clinicamente não-funcionantes, como são em outros tipos de neoplasias.

PALAVRAS-CHAVE: adenoma não-funcionante, hipófise, fatores de proliferação, P53, Ki-67, c-erb-B2.
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Non-functioning pituitary adenomas: clinical features and immunohistochemistry

ABSTRACT - Clinically non-functioning pituitary adenomas do not produce clinical signs of horm o n a l
h y p e r s e c retion. There f o re, signs and symptoms will depend on the mass effect of these adenomas over
the central nervous system. Their etiopathogeny is complex and their development is probably influenced
by several factors, such as hypothalamic hormones (GHRH), growth factors (FGF), proliferation factors (PCNA,
and KI-67), protein P53 and the proto-oncogene c-erb-B2. Objective: 1) D e t e rmining the clinical feature s
of a population of 117 patients treated for clinically non-functioning pituitary adenoma (age, sex, t u m o r
size, number of surgical pro c e d u res, development of hormonal deficiency and hyperprolactinemia). 2)
Identifying, after the patients had been clinically characterized, those with clinically non-functioning
adenomas with positive immunohistochemistry for hypophyseal hormones (PRL, LH, FSH, GH, TSH and
ACTH). 3) Determining if the immunohistochemistry of this population was positive for the cellular
p roliferation factor Ki-67, protein P53 and protein C-erb-B2 and establishing a correlation with tumor size
and tumor invasiveness. This will help in the evaluation of the prognostic value of these pro l i f e r a t i o n
factors. 4) Confronting the results of immunohistochemistry using a standard block with the results of im-
m u n o h i s t o c h e m i s t ry using a tissue micro - a rr a y. Method: Study of the clinical features of 117 patients
with clinically non-functioning pituitary adenoma (age, sex, tumor size, number of surgical pro c e d u re s ,
development of hormonal deficiency and hyperprolactinemia). Immunohistochemical study (H&E) of 39
patients for hypophyseal hormones, protein P53, protein C-erb-B2, Ki-67 to establish their correlation to
tumor growth. The next step was a tissue micro - a rray of the 39 previously studied cases, using immunohis-
t o c h e m i s t ry for hypophyseal hormones, protein P 53, protein C-erb-B2, Ki-67 to establish their corre l a t i o n
to tumor gro w t h . Results: T h e re was no statistically significant diff e rence between males and females
with regards to age, tumor size and number of surgical procedures (p=0.279, p=813, p=139 respectively).
T h e re is a statistically significant correlation between the size of the tumor, the number of surgical pro c e d u re s
and hormonal deficiency (p=0.032, p=0.223 respectively). There was no statistically significant correlation
between a positive immunohistochemistry for protein P53, protein C-erb-B2, Ki-67 and tumor size (r=0.182,
p=0.396; r=-0.181, p=0.397; r=0.272, p=0.199, respectively). The tissue micro - a rray also did not demonstrate
a correlation between positive immunohistochemistry for Ki-67 and C-erb-B2 and tumor size, but it showed
a statistically significant correlation between a positive immunohistochemistry for p53 and tumor size (r=-
0.696; p=001). Conclusion: The biological behavior of the clinically non-functioning adenoma is similar
for both sexes. The larger the tumor the greater the number of surgical pro c e d u res needed. Horm o n a l
deficiency also becomes more significant as the size of the tumor increases. This paper suggests that a
positive immunohistochemistry for p53 is negatively correlated to tumor size, thus demonstrating that it
has a predictor value. However, a positive immunohistochemistry for Ki-67 and protein C-erb-B2 does not
seem to be a prognostic factor for clinically non-functioning pituitary adenomas, as is the case with other
neoplasias.

KEY WORDS: non-functioning pituitary adenomas, adenoma, pituitary, proliferation factors, P53, Ki-63, c-
erb-B2.

São denominados adenomas de hipófise clinica-
mente não-funcionantes aqueles que não apre-
sentam clínica de hiper- s e c reção hormonal. Esses
adenomas correspondem de 25-30% dos adeno-
mas de hipófise. Seus sinais e sintomas são devidos
à compressão do parênquima cerebral e hipofisário
que incluem hipopituitarismo, cefaléia e alterações
n e u rológicas dentre elas o defeito do campo v i s u a l1.
Apesar desses adenomas não pro d u z i rem clínica
de hipersecreção hormonal, 86% deles apre s e n t a
imuno-histoquímica positiva para pelo menos uma
subunidade de hormônio glicoproteico. A imuno-
histoquímica é, freqüentemente, positiva para FSH,
LH ou subunidade-α. Sendo que 8,1% são adeno-
mas corticotróficos silenciosos e 2,7% são adeno-
mas somatotróficos silenciosos1. Já do ponto de
vista sérico os adenomas de hipófise clinicamente
não-funcionantes podem apresentar aumento nos

níveis de FSH, LH ou subunidade-α1. O diagnóstico
d i f e rencial dos adenomas de hipófise deve ser feito
e n t re craniofaringeomas, meningeomas, cisto arac-
nóide, doenças granulomatosas, gliomas, tumore s
metastáticos e cord o m a s1. A incidência de deficiên-
cia hormonal nos casos de adenoma de hipófise
clinicamente não-funcionante é de 100% para o
eixo somatotrófico, 96% para o eixo gonadotró-
fico, 82% para o eixo tireotrófico e 62% para o
eixo corticotrófico1. A patogênese dos adenomas
de hipófise clinicamente não-funcionantes compre-
ende um processo complexo que envolve múltiplos
passos onde uma célula geneticamente transfor-
mada sofre influência de vários fatores endógenos
resultando no crescimento neoplásico e compor-
tamento biológico do tumor. Esses adenomas são
monoclonais, como já foi determinado pela análise
do cromossoma x e pelo método da hipoxantina
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f o s f o rribosil transferase2. Essa transform a ç ã o
celular envolve eventos genéticos ou mutações.
Alguns genes envolvidos no ciclo celular sofre m
mutações inativadoras levando a inibição da trans-
crição do gene mutado ou transcrição de uma pro-
teína inativa re f e rente àquele gene. Essa mutação
também pode ser responsável por uma transfor-
mação celular que propicia a proliferação celular
e o crescimento neoplásico. Esses genes são deno-
minados genes de supressão tumoral. Mutação no
gene de supressão tumoral MEN-1 só foi identifi-
cada nos casos de neoplasia endócrina múltipla
tipo 1 e não nos casos de adenoma de hipófise es-
porádicos. Já mutações nos genes de supressão tu-
moral p53, nm23 e gene do retinoblastoma (Rb),
não foram consistentemente identificadas e/ou
relacionadas aos adenomas de hipófise nos estudos
realizados até o momento2.

A proteína P53 é uma proteína tetramérica in-
tranuclear guardiã do ciclo de divisão celular. Te m
como função o bloqueio da divisão celular de cé-
lulas geneticamente transformadas e, portanto, a
p e rda da sua função propiciaria o crescimento tu-
m o r a l3. Entretanto, o panorama da correlação en-
t re o comportamento biológico dos adenomas de
hipófise, proteína P53, fatores de proliferação Ki-
67 e PCNA é controverso. Alguns estudos mostram
c o rrelação da expressão desses fatores de pro l i f e-
ração e o crescimento tumoral nos adenomas de
hipófise, outros já não apresentam essa corre l a-
ç ã o4 -1 6. O c-e r b-B2 um proto-oncogene codificador
de receptor de membrana do tipo tirosina - quinase.
A sua expressão está sabidamente aumentada nos
casos de carcinoma mamário com comport a m e n t o
biológico agre s s i v o1 7 - 2 6. Já nos adenocarcinomas he-
páticos, mesoteliomas e carcinoma de ducto sali-
var a alteração na expressão do c-e r b-B2 é contro-
v e r s a2 7 - 2 9. Foi demonstrada recentemente a expre s-
são da p roteína C-e r b-B2 no carcinoma de hipó-
f i s e3 0, entretanto, ainda não foi estudada a re l a ç ã o
e n t re expressão da proteína C-e r b-B2 e o compor-
tamento biológico dos adenomas de hipófise. Rea-
lizamos, nesse trabalho, a caracterização clínica dos
pacientes com adenoma clinicamente não-funcio-
nante de hipófise quanto a sexo, idade, tamanho
do tumor, número de procedimentos cirúrgicos e
deficiência hormonal. Caracterizamos esses adeno-
mas quanto a presença imunoistoquímica dos
h o rmônios hipofisários FSH, LH, GH, TSH, ACTH e
PRl. Determinamos também a correlação entre a
positividade imunoistoquímica para proteína P53,
C -e r b-B2, Ki-67 e o tamanho do tumor. 

Este estudo tem como objetivos principais: 1)

D e t e rminar as características clínicas da população
de 117 pacientes tratados com adenoma de hipó-
fise clinicamente não-funcionante no Hospital Uni-
versitário de Brasília. As características clínicas ava-
liadas são com relação ao sexo, idade, tamanho do
t u m o r, níveis hormonais séricos pré e pós-cirúrg i c o s ,
o c o rrência de deficiência hormonal e número de
c i ru rgias realizadas; também foi avaliada a corre l a-
ção entre a corrência de deficiência hormonal, nú-
m e ro de ciru rgias e o tamanho tumoral; e por fim
a correlação entre os níveis séricos de prolactina e
o tamanho tumoral. 2) Identificar, após a caracteri-
zação clínica desses pacientes, aqueles com adeno-
ma clinicamente não-funcionante que apre s e n t a m
imunoistoquímica positiva para PRL, LH, FSH, GH,
TSH e/ou ACTH. 3) Precisar nessa população a positi-
vidade imunoistoquímica para o fator de pro l i f e-
ração celular Ki-67, para a proteína P53 e para a
p roteína C-e r b-B2 correlacionandoa sua positividade
com o tamanho e invasibilidade tumoral. Dessa for-
ma avaliando o valor prognóstico desses fatores de
p roliferação. 4) Confrontar os resultados da imu-
noistoquímica realizada através do bloco padrão
com os resultados da imunoistoquímica obtidos atra-
vés do tissue micro - a rray (TMA).

MÉTODO
Cento e dezessete pacientes diagnosticados com ade-

noma de hipófise clinicamente não-funcionante, foram
avaliados e tratados nas áreas de neuro - e n d o c r i n o l o g i a
e de neuro c i ru rgia do Hospital Universitário de Brasília,
durante o período de 1993 a 2003. Desses pacientes, 67
eram do sexo feminino e 50 do masculino. 

Durante a avaliação clinica desses pacientes a deter-
minação dos valores séricos dos hormônios adenohi-
pofisários foi realizada através do método imunofluo-
rimétrico e o tamanho do tumor foi determinado através
da tomografia computadorizada da sela túrcica.

Dos 117 pacientes analisados clinicamente só foi pos-
sível realizar estudo imunoistoquímico de 39 pacientes
para os hormônios hipofisários FSH, LH, TSH, GH, PRL e
ACTH, para o fator de proliferação Ki67, proteína P53
e para proteína C-erb-B2. Nas reações imunoistoquí-
micas, os anticorpos utilizados para FSH, LH, TSH, GH,
PRL, ACTH e C-erb-B2 eram policlonais (Dako) e os uti-
lizados para detecção dos fatores de proliferação P53 e
Ki-67 foram monoclonais (Dako). As secções de tecidos
obtidas dos blocos de parafina foram desparafinizadas
e a peroxidase endógena bloqueada com peróxido de
h i d rogênio. As lâminas contendo as secções de tecido
foram submetidas a técnica de recuperação antigênica
em solução de citrato de sódio a 900C. As reações foram
reveladas com diaminobenzidina (DAB) e contracoradas
com hematoxilina. Os anticorpos utilizados e suas re s-
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pectivas diluições foram os seguintes:FSH (150), LH
(1:800), TSH (1:700), GH (1:150), PRL (1:300), ACTH ( 1 : 3 0 0 ) ,
P53 (1:50), Ki –67 (1:50) e C-erb-B2 (1:50).

Os 39 casos de adenoma de hipófise clinicamente
funcionante, estudados anteriormente, também foram
estudados através da técnica de tissue micro - a rr a y. To d o s
os casos eram embebidos em um bloco de parafina pa-
drão.Uma área re p resentativa do tumor foi selecionada
de suas respectivas sessões coradas com H&E. A área cor-
respondente foi marcada na superfície do bloco de pa-
rafina padrão e foi biopsiada usando agulha adequada.
Todas as biopsias (com 0,135cm de diâmetro) foram
colocadas em bloco TMA, usando o Kit comerc i a l m e n t e
disponível (abcam, Cambridge, Inglaterra). O bloco TMA
foi rotineiramente cortado e os tecidos montados em
lâminas auto-adesivas (ply-l-lysine, Sigma, Deisenhofen,
Alemanha). O procedimento, a seguir, foi idêntico ao
utilizado com o bloco de parafina padrão anteriorm e n t e
e descrito. Foi realizada imunoistoquímica de 39 casos
para os hormônios hipofisários para o fator de pro l i-
feração Ki-67, proteína P53 e para a proteína Cerb-B2.

A análise imunoistoquímica semiquantitativa do fator
de proliferação Ki-67 foi avaliada pelo protocolo de
P i e rga et al3 1. Por sua vez, análise imunoistoquímica
semiquantitativa da proteína P53 seguiu o protocolo de
Schmitt et al3 2. Já a análise imunoistoquímica semiquan-
titativa da proteína C-erb-B2 seguiu protocolo de Muss3 3

e Slamon et al.34.

RESULTADOS
Caracterização clínica – Na avaliação dos 117

pacientes com adenoma de hipófise, 50 são do
sexo masculino e 67 do feminino, não havendo di-
f e rença estatisticamente significativa quanto a fre-
qüência de ambos os sexos (t - Te s t , p=0,279). Ta m-
bém não houve diferença estatisticamente signifi-
cante na média de idade entre o grupo de pacien-
tes do sexo feminino e masculino (Gráfico 1).

No estudo da correlação do tamanho do tumor
(mm) em relação ao sexo não houve diferença es-
tatisticamente significante entre os dois gru p o s
(Gráfico 2).

Também não houve diferença estatisticamente
significante, na correlação do número de pro c e d i-
mentos cirúrgicos realizados e o sexo dos pacientes
(Gráfico 3).

A correlação entre o tamanho do tumor e a
ocorrência de deficiência hormonal, bem como a
c o rrelação entre o tamanho do tumor e  o número
de ciru rgias realizadas foram estatisticamente
significativas. As correlações entre o tamanho do
tumor e idade e entre tamanho do tumor e níveis
séricos de prolactina não foram estatisticamente
significantes (Tabela 1).

Gráfico 1. Estudo dos adenomas de hipófise clinicamente não-
funcionantes. Correlação da média de idade entre os pacientes
femininos e masculinos. t-test p=0,279; IC=-7,616.

Gráfico 2. Estudo dos adenomas de hipófise clinicamente não-
funcionantes. Correlação entre o tamanho do tumor e sexo
dos pacientes. Mann Whitney Rank Sum Test, p=0,813.

Gráfico 3. Estudo dos adenomas de hipófise clinicamente não-
funcionantes. Correlação entre o número de pro c e d i m e n t o s
c i r ú rgicos nos sexos masculino e feminino. Mann Whitney Rank
Sum Test, p=0,139.
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Tabela 1. Estudo dos adenomas de hipófise clinicamente não-funcionantes

C o rrelação entre o tamanho do tumor, deficiência hormonal, número de ciru r -

gias, idade dos pacientes e níveis séricos de prolactina.

Deficiência Número Idade Níveis séricos

hormonal de cirurgias dos pacientes de prolactina

Coeficiente

de correlação 0,2923 0,262 -0,015 -0,1057

Valor de p 0,0223 0,032 0,9103 0,43381

Spearman Correlation Test

Tabela 2. Adenomas de hipófise clinicamente não-funcionantes. Distribuição

de freqüência dos resultados das reações imunoistoquímicas para horm ô n i o s

hipofisários.

Imunorreações Freqüência Percentagem

Ausência de reação 26 66,7%

Positividade para PRL 4 10,3

Positividade para FSH e LH 3 7,7%

Positividade para FSH, LH e TSH 1 2,6%

Positividade para GH e TSH 1 2,6%

Positividade para LH 1 2,6%

Positividade para FSH, LH, TSH, ACTH, GH e PRL 3 7,7%

Total 39 100%

Tabela 3. Estudo dos adenomas de hipófise clinicamente não-funcionantes.

C o rrelação entre tamanho do tumor e imunoistoquímica positiva para pro t e í n a

C-erb-B2, P53 e Ki-67.

Medidas Estatísticas

Fator Média (tu-mm) Desvio Padrão r (1) p

C-erb-B2

0 48 9,342

1+ 25 17,979

2+ 30 8,89 -0,181 0,397

3+ 30 9,67

P53

0 28 10,784

1+ 25 10,309

2+ 35 17,222 0,182 0,396

3+ 35 15,548

4+ 47 24,740

Ki 67

0 43 11,692

1+ 30 8,195 0,272 0,199

2+ 65 15,928

Spearman Correlation Test
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Análise imunoistoquímica – A análise imunois-
toquímica para hormônios FSH, LH, GH, TSH, ACTH
e PRL foi realizada em 39 pacientes com adenomas
de hipófise clinicamente não-funcionantes. Os
resultados da freqüência de imunoistoquímica
positiva para esses hormônios estão demonstrados
na Tabela 2.

A correlação entre a positividade imunois-
toquímica para a proteína C-erb-B2, P53, Ki -67 e
o tamanho do tumor foi realizada em 39 pacientes.
O teste de análise estatística utilizado foi o S p e a r -
man Correlation Te s t ( Tabela 3). Não houve corre-
lação estatisticamente significativa entre imunois-
toquímica positiva para proteína C-erb-B2, P53, Ki-

67 e o tamanho do tumor (r=-0,181, p=0,397; r=0,
182, p=0,396; r=0,272, p=0,199, re s p e c t i v a m e n t e ) .
(Tabela 3).

Tissue micro-array – O Tissue Micro-Array para
hormônios FSH, LH, GH, TSH, ACTH e PRL foi rea-
lizado em 39 pacientes com adenomas de hipófise
clinicamente não-funcionantes. Os resultados da
f reqüência de imunoistoquímica positiva para esses
h o rmônios adenohipofisários estão demonstrados
na Tabela 4.

A correlação entre a imunoistoquímica positiva
para proteína C-erb-B2, P53, Ki -67 e o tamanho
do tumor foi realizada em 24 pacientes. O teste

Tabela 4. Tissue Micro - A rr a y. Distribuição de freqüência dos resultados das
reações imunoistoquímicas para hormônios adenohipofisários.

Imunorreações Freqüência Percentagem

Ausência de reação 17 43,59%
Positividade para PRL 9 23,08%
Positividade para PRL e LH 4 10,25%
Positividade para PRL e FSH 1 2,56%
Positividade para FSH, LH e TSH 1 2,56%
Positividade para GH, PRL e ACTH 3 7,70%
Positividade para ACTH 2 5,13%
Positividade para FSH, LH, TSH e PRL 2 5,13%
Total 39 100%

Tabela 5. Estudo dos adenomas de hipófise clinicamente não-funcionantes Ti s s u e
M i c ro - A rr a y. Correlação entre tamanho do tumor e imunoistoquímica positiva
para proteína C-erb-B2, P53 e Ki-67.

Medidas estatísticas

Fator Média(tu-mm) Desvio Padrão r (1) P

C-erb-B2
0 52,500 17,870
1+ 36,429 17,678 -0,312 0,147
2+ 32,000 16,280
3+ 21,667 7,638

P53
0 41,000 14,937
1+ 13,000 4,243 -0,696 <0,001
2+ 18,333 2,887
3+ - -

Ki 67
0 38,556 17,917 * *
1+ - -
2+ - -
3+ - -

Spearman Correlation Test, *Não foi possível obter a correlação.



de análise estatística utilizado foi o S p e a rman Cor -
relation Te s t. Não houve correlação estatisticamen-
te significativa entre imunoistoquímica positiva
para C-erb-B2 e o tamanho do tumor (r=-0,312,
p=0,147). Houve uma correlação negativa estatis-
ticamente significante entre o fator de pro l i f e r a ç ã o
P53 e o tamanho do tumor (r=-0,696, p<0,001, re s-
pectivamente). Não foi possível correlacionar a po-
sitividade imunoistoquímica do fator de pro l i-
feração Ki-67 e o tamanho do tumor, uma vez que
a imunoistoquímica para Ki-67 foi negativa em to-
dos os casos (Tabela 5).

Os resultados da análise imunoistoquímica se-
miquantitativa do bloco padrão e do tissue micro -
a rr a y para as proteínas C-erb-B2, P53 e Ki-67 não f o-
ram similares, conforme demonstrado na Tabela 6 .

DISCUSSÃO

Nesse trabalho foram avaliados 117 pacientes
com adenoma clinicamente não-funcionante de

hipófise, sendo 67 do grupo feminino e 57 do gru-
po feminino. Apesar da descrição da presença de
re c e p t o res estrogênicos em células de adenoma de
h i p ó f i s e3 5, isso não refletiu na distribuição desses
t u m o res quanto ao sexo (p=31,075). A média de
idade no sexo masculino foi 47,239 anos e no sexo
feminino foi 45,239 anos, não havendo difere n ç a
estatisticamente significativa, estando de acord o
com a literatura3 5 (Gráfico 1). A correlação entre ta-
manho do tumor e sexo (Gráfico 2), e entre número
de procedimento cirúrgico e sexo (Gráfico 3) tam-
bém não foi estatisticamente significativa. Isso suge-
re que o sexo dos pacientes provavelmente não in-
fluencie na evolução clínica desses adenomas.

O tamanho do tumor teve uma correlação es-
tatisticamente significativa com o número de pro-
cedimentos cirúrgicos realizados e com a ocor-
rência de deficiência hormonal nesses pacientes,
mostrando que quanto maior o tamanho do tu-
m o r, maior o número de procedimentos cirúrg i c o s
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Tabela 6. Estudo dos adenomas de hipófise clinicamente não-funcionantes.
Comparação dos resultados da análise imunoistoquímica semiquantitativa e
tissue micro-array para as proteínas C-erb-B2, P53 e Ki-67.

Imunoistoquímica Tissue micro-array

Fator Nº de casos Percentagem Nº de casos Percentagem

C-erb-B2
0 4 10,25% 3 7,69%
1+ 4 10,25% 7 17,94%
2+ 13 33,34% 22 56,41%
3+ 18 46,16% 5 12,82%
Missing 0 0% 2 5,14%
Total 39 100% 39 100%

P53
0 7 17,95% 29 74,35%
1+ 4 10,25% 3 7,7%
2+ 5 12,85% 4 10,25%
3+ 17 43,56% 0 0%
4+ 6 15,39% 0 0%
Missing 0 0% 3 7,7%
Total 39 100% 39 100%

Ki-67
0 13 33,34% 35 89,75%
1+ 23 58,98% 0 0%
2+ 2 5,12% 0 0%
3+ 1 2,56% 0 0%

Missing 0 0% 4 10,25%

Total 39 100% 39 100%
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necessários e a probabilidade do paciente apre-
sentar deficiência hormonal (hipopituitarismo) (Ta-
bela 2). Esses dados são concordantes com os da
literatura descritos por Larsen et al.

Como já descrito35, o macroadenoma de hipó-
fise clinicamente não-funcionante pode apre s e n t a r
aumento moderado dos níveis séricos de pro l a c t i-
na. Quando correlacionamos os níveis séricos de
p rolactina com o tamanho do tumor essa corre l a-
ção não foi estatisticamente significativa (Tabela 1 ) ,
sugerindo que provavelmente mais import a n t e
que o tamanho do tumor é o compro m e t i m e n t o
da haste hipofisária com a perda do controle re g u-
latório dopaminérgico sobre a secreção de pro l a c-
tina, causando o aumento dos níveis séricos desse
hormônio (Tabela 1).

A caracterização dos adenomas clinicamente
não-funcionantes de hipófise quanto à pre s e n ç a
imunoistoquímica dos hormônios hipofisários de-
m o n s t rou que 66,06% deles apresentaram imu-
noistoquímica negativa para todos os hormônios
hipofisários. (Tabela 2). No estudo realizado através
de tissue micro - a rr a y 43,59% dos casos foram ne-
gativos para todos os hormônios adenohipofisá-
rios. (Tabela 4). Esses resultados mostram que a
avaliação clínica na grande maioria das vezes coin-
cide com a avaliação imunoistoquímica.

Foi observada imunoistoquímica positiva para
proteína C-erb-B2 em dois casos de carcinoma hi-
pofisário30. Porém não tem na literatura nenhum
estudo de impacto da imunoistoquímica para C-
erb-B2 no comportamento biológico dos adenomas
de hipófise. No estudo imunoistoquímico não hou-
ve correlação estatisticamente significativa, entre
a imunoistoquímica positiva para C-erb-B2 e o ta-
manho do tumor. (Tabela 3). O estudo através do
tissue micro - a rr a y c o n f i rmou esse resultado. (Ta b e l a
5). Esses dados sugerem que, talvez, o impacto da
imunoistoquímica positiva para C-erb-B2 no adeno-
ma de hipófise clinicamente não-funcionante seja
menor do que já é estabelecido para o carc i n o m a
de hipófise.

A proteína P53 é uma proteína tetramérica
intranuclear guardiã do ciclo de divisão celular.
Tem como função o bloqueio da divisão celular de
células geneticamente transformadas e, port a n t o ,
a perda da sua função propiciaria o cre s c i m e n t o
t u m o r a l3. Os estudos de seqüenciamento genético
não detectaram a presença de mutação no gene
p53 nos adenomas hipofisários4. A correlação entre
o crescimento tumoral e a imunoistoquímica posi-

tiva para P53 não foi encontrada em alguns estu-
dos, entretanto, outros estudos encontraram uma
f reqüência maior de mutação no gene p53 em
adenomas hipofisários3 6 e que a bromocriptina in-
duziria a apoptose celular por ação da pro t e í n a
P 5 33 7. O tratamento radioterápico desses adeno-
mas, por sua vez, também pode induzir apoptose
celular através da ação da proteína P53 8. Alguns
a u t o res, diferentemente dos estudos citados ante-
r i o rmente, encontram correlação estatisticamente
significativa entre crescimento tumoral e imu-
noistoquímica positiva para P539 - 1 1. Em virtude dos
resultados conflitantes dos estudos executados até
o momento, realizamos imunoistoquímica para
P53. Imunoistoquímica positiva para P53 não de-
m o n s t rou correlação estatisticamente significativa
com o tamanho do tumor (Tabela 3). Porém o estu-
do realizado através da técnica de tissue micro - a r -
r a y m o s t rou uma correlação negativa estatistica-
mente significativa entre a positividade imunoisto-
química de P53 e o tamanho do tumor. (Tabela 5).
Isso indica que a proteína P53 presente nos adeno-
mas hipofisários provavelmente não seja mutante
e está relacionada com menor capacidade de pro-
liferação celular do tumor. Conseqüentemente, a
imunoistoquímica para proteína p53 mostrou ter
valor prognóstico.

Também é controversa a correlação entre a
positividade imunoistoquímica para Ki-67 e o cre s-
cimento tumoral. Daita et al1 3 e Atkin et al1 4 m o s-
traram uma correlação positiva, enquanto outro s
a u t o res não confirmaram essa corre l a ç ã o1 2 , 1 5 , 1 6. Por
esse motivo, também foi realizado nesse trabalho
imunoistoquímica para Ki-67, tendo sido encon-
trada correlação negativa entre a positividade imu-
noistoquímica para Ki-67 e o tamanho do tumor,
que não foi estatisticamente significativa. (Ta b e l a
5). Já no estudo realizado através do tissue micro -
a rr a y, todos os casos estudados apresentaram imu-
noistoquímica negativa para Ki-67 (Tabela 6) con-
f i rmando que esse fator de proliferação não de-
monstra ser um bom índice de proliferação celular
nos casos de adenoma de hipófise.

Os resultados da análise imunoistoquímica semi-
quantitativa e do tissue micro - a rray não foram simi-
l a res, o que pode ser justificado pelo fato do bloco
de parafina padrão ter ressecado pelo tempo difi-
cultando a biopsia ou pelo fato da amostragem fei-
ta pela biopsia não expressar toda a área do tumor
p resente no bloco de parafina padrão. (Tabela 6).
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