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ADENOMAS PRODUTORES DE TSH

Relato de caso

Oswaldo Inacio Tella Jr', Marco Antonio Herculano?, Rosana Delcello?, Mirto Nelso Prandini*

RESUMO - Descrevemos um caso raro de adenoma hipofisario produtor de TSH em uma paciente com quadro
de hipertireoidismo, que apds quatro anos desenvolveu hemianopsia bitemporal. TC de cranio mostrou tratar-
se de tumor hipofisario de grau 2 e estadio C, de acordo com a classificacdo de Hardy-Vezina e Wilson. O
tratamento foi cirtrgico, inicialmente por via transeptoesfenoidal, em que foi possivel apenas bidpsia, e a
seguir a paciente foi submetida a craniotomia drbito-pterional com resseccdo sub-total do tumor. Foi indicado
tratamento complementar com radioterapia.
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TSH pituitary adenoma: case report

ABSTRACT - We describe a rare case of thyroid-stimulating hormone-secreting pituitary adenoma in a patient
with a clinical picture of hyperthyroidism, that developed bitemporal hemianopsia after four years of a
known thyroid dysfunction. CT scan showed a pituitary tumor considered grade 2 and stage C according to
Hardy-Vezina and Wilson. Treatment was surgical, initially by a transsphenoidal approach, in which only a
biopsy was possible. The patient was then submitted to an orbital-pterional craniotomy with sub-total resection
of the tumor. Complementary treatment was indicated with radiotherapy.
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A tireotrofina (TSH) é horménio glicoproteico que
compartilha a mesma subunidade alfa com o LH,
FSH e a gonadotrofina coridnica. Sua especifidade é
dada pela subunidade beta. O hormonio liberador
do TSH (TRH) é produzido no hipotalamo, mas ou-
tras substancias como a dopamina, somatostatina,
serotonina e noradrenalina também exercem efeito
positivo. A inibicao da secrecdo do TSH esta relacio-
nada com o nivel de tiroxina (T4) e triiodotironina
(T3). Segundo Scheithauer', as células tireotréficas
representam 5% da hipéfise e localizam-se na sua
parte anterior. O adenoma produtor de TSH é bas-
tante raro, perfazendo menos de 1% dos tumores
hipofisarios e foi descrito pela primeira vezem 1970
por Hamilton, Adams e Maloof?. Tendem a ser ma-
croadenomas e invasivos, podendo ser pluri-hormo-
nais, geralmente com o GH, prolactina ou com os
hormdnios gonadotréficos. Os pacientes, em sua
maioria, apresentam hipertireoidismo, ou seja, taqui-
cardia, intoleréncia ao calor, perda de peso, diarréia,

tremor, polidria e labilidade emocional. Em alguns
casos pode-se encontrar hipotireoidismo e mesmo
eutireoidismo?. Os achados de laboratério* incluem
as dosagens de T3, T4, TSH e principalmente sub-
unidade alfa, todos aumentados, mas o teste do TRH
é sem resposta; o nivel da tireotrofina nem sempre
corresponde ao tamanho do tumor e sua capacida-
de invasiva. O diagndstico diferencial é com hiper-
plasia hipofisaria, que leva a secrecao inapropriada
da tireotrofina. O que chama atencao é o aumento
do TSH e da subunidade alfa, ao teste do TRH. Lloyd®
acredita que esta hiperplasia esteja relacionada com
alteragdes nos receptores hipofisarios, anulando o
efeito do mecanismo de “bio-feedback” exercido
pelos horménios tireoideanos.

A tomografia computadorizada (TC) e, principal-
mente o exame de ressonancia magnética (RM), da
regido da sela turca, delimitam a lesdo e podem
mostrar invasdo para o seio cavernoso, seio esfenoi-
dal, clivus, érbita e cérebro. O tratamento é cirurgi-
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co pois, devido a raridade dos casos, a terapia clini-
ca tem sido pouco estudada. Nestes casos utiliza-se
a somatostatina, agonistas dopaminérgicos, radio-
terapia e drogas antitireoideanas®.

E nosso propésito descrever um caso de adenoma
produtor de TSH, por tratar-se de um tipo raro de
adenoma.

CASO

Paciente de 28 anos vinha sendo tratada como porta-
dora de hipertireoidismo associado a irregularidades mens-
truais e galactorréia ha quatro anos. Ha seis meses vinha
apresentando alteracbes visuais caracterizadas por difi-
culdade para enxergar lateralmente. Ao ser reavaliada por
colega endocrinologista, apresentava aumento de T3, T4
e TSH, porém com testes negativos de supressao com TRH
além de aumento discreto da prolactina (86 ng/mL). Foi
solicitado exame de campimetria visual que foi compati-
vel com hemianopsia bitemporal. A TC revelou lesdo selar
e supra-selar compativel com adenoma hipofisario (Fig 1).

A sela era grau 2 e o estadio C de acordo com a classifica-
¢ao de Hardy-Vezina’ e Wilson®, que adotamos'®.

A paciente foi submetida a abordagem transeptoesfe-
noidal para tumor hipofisario por via sublabial. Ao abrir-se
a dura mater do assoalho selar foi encontrado tumor acin-
zentado de consisténcia endurecida, sendo possivel ape-
nas coletar fragmentos para biépsia. Ao estudo pela H&E
foi confirmado o diagnéstico de adenoma hipofisario do
tipo cromo6fobo, sem atipias celulares. Apds 15 dias a pa-
ciente foi operada por via transcrania érbito-pterional com
remocao subtotal do tumor (Fig 2). Foi solicitado estudo
imuno-histoquimico que revelou tratar-se de adenoma pro-
dutor de TSH. Para o estudo imuno-histoquimico utiliza-
mos o método da avidina-biotina-peroxidase®, sendo
pesquisados os hormonios PRL, GH, ACTH, TSH, LH, FHS e
sub-unidade alfa, em cortes de parafina de quatro micras.
Como controle positivo foram usadas adeno-hipofises de
cadaveres.

A paciente foi encaminhada para radioterapia e tem
evoluido satisfatoriamente tanto do ponto de vista
oftalmoldgico como endocrinolégico.

Fig 1. TC crénio, corte axial, pré-operatério
do macro produtor de THS.

Fig 2. TC crénio, corte coronal, pds-operato-
rio com resseccdo subtotal.
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DISCUSSAO

Em nosso estudo, os adenomas foram agrupa-
dos de acordo com os resultados da imuno-histoqui-
mica. Nossos resultados divergem parcialmente dos
de Kovacs e Horvath', uma vez que incluimos os
produtores de subunidade alfa como grupo especi-
al e nossa percentagem de bi e pluri-hormonais foi
elevada. Kovacs et al." classificam os tumores pro-
dutores de mais de um horménio em monomorfos,
dimorfos e plurimorfos conforme a célula tumoral
fosse de linhagem mono ou pluriclonal, salientando
que os adenomas sdo monoclonais e que nestes ca-
sos haveria alguma mutacao na célula primitiva de
origem. Em relacdo a casuistica de Saeger'?, que se-
gue a classificacdo do Clube de Patologia Hipofisaria
de Paris, também temos diferencas como exposto
na Tabela 1.

A sindrome da secrecao inapropriada do TSH foi
descrita em 1975 por Gershengorn e Weintraub'3. O
adenoma hipofisario produtor de TSH geralmente
causa hipertireoidismo central e os pacientes sao
inicialmente tratados com drogas anti tireoideanas,
tireoidectomias parciais ou com | ,,, o que leva a um
diagnostico tardio do tumor hipofisario. Segundo
McCutcheon e Oldfield?, tal fato justifica estes tu-
mores serem macroadenomas e invasivos quando
diagnosticados, seguindo a mesma légica da sindrome
de Nelson, em que um paciente com microadenoma
produtor de ACTH é submetido a adrenalectomia e
este tumor transforma-se em um macroadenoma
invasivo devido ao diagndstico correto tardio.

E interessante notar que os hormonios glicopro-
teicos (TSH, LH, FSH) apresentam uma subunidade
alfa comum e uma sub unidade beta que lhes da
especificidade. Sanno et al." relatam uma relacao

Tabela 1. Tipos de adenomas hipofisarios e sua frequéncia.

menor ou igual a 1 entre a subunidade alfa e beta
quando deparamos com este tipo de adenoma hipo-
fisario, ou seja, alteracdo desta relacdo, em que te-
mos normalmente acentuado predominio da sub uni-
dade alfa. McCutcheon e Oldfield® descrevem rela-
¢ao em alguns casos de adenoma produtor de TSH
com neoplasias multiplas endécrinas do tipo 1 (NEM-
1) e tal fato estaria relacionado com alteracdo de
um gene mutante no cromossomo 11g13 .

Outra causa de sindrome da secrecéo inapropria-
da do TSH estaria relacionada com uma resisténcia
generalizada ou seletiva ao TSH. Nestes casos o TSH
encontra-se elevado, mas o paciente ndo apresenta
hipertireoidismo's. E importante lembrar que em ca-
sos de hipotireoidismo crénico podemos ter hiperpla-
sia hipofisaria difusa, que nao é invasiva e costuma
regredir com o controle da alteracdo enddcrina®®.

Em relacao ao caso descrito é possivel notar que
o diagnéstico foi tardio, feito quando da alteracdo
visual, e deparamos com um macroadenoma em que
foi possivel apenas resseccao sub-total, devido a con-
sisténcia do tumor, apesar de duas abordagens ci-
rurgicas, e necessario tratamento complementar com
radioterapia.

A associacao de imuno-histoquimica positiva em
'/a dos casos para GH, PRL, sugere que estes hormé-
nios derivam de uma mesma célula primitiva. Os ade-
nomas produtores de TSH bi-hormonais raramente
manifestam sintomas clinicos relacionados com o
outro hormonio.

Em conclusao, na sindrome da secre¢ao inapro-
priada do TSH deve ser sempre investigada presen-
¢a de um adenoma hipofisario, pois o diagndstico
precoce de um microadenoma facilita a sua remo-
¢ao total.

Kovacs e Horvath (1986) Saeger (1992) Tella (2000)

% % %
Adenomas de células GH 14,0 17,0 9,2
Adenomas de células PRL 27,1 30,5 18,4
Adenomas de células ACTH 8,0 14,0 15,7
Adenomas de células TSH 1,0 <1,0 -
Adenomas de células LH/FSH 6,4 2,5 1,3
Adenomas néao secretantes 25,3 23,0 18,4
Adenomas pluri-hormonais 3,7 25,0 27,6
Adenomas GH/PRL 8,5 9,5 5,2
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