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Pituitary neoplasms; Introduction: Endoscopic endonasal transsphenoidal surgery has gained increasing acceptance by
Natural orifice otolaryngologists and neurosurgeons. In many centers throughout the world, this technique is now
endoscopic surgery; routinely used for the same indications as conventional microsurgical technique for pituitary tumors.

Objective: To present a surgical experience of consecutive endoscopic endonasal trans-sphenoi-
dal resections of pituitary adenomas.

Methods: In this study, consecutive patients with pituitary adenomas submitted to endoscopic
endonasal pituitary surgery were evaluated regarding the rate of residual tumor, functional
remission, symptoms relief, complications, and tumor size.

Results: Forty-seven consecutive patients were evaluated; 17 had functioning adenomas, seven
had GH producing tumors, five had Cushing’s disease, and five had prolactinomas. Of the function-
ing adenomas, 12 were macroadenomas and five were microadenomas; 30 cases were non-func-
tioning macroadenomas. Of the patients with functioning adenomas, 87% improved. 85% of the
patients with visual deficits related to optic nerve compression progressed over time. Most of
the patients with complaints of headaches improved (76%). Surgical complications occurred in
10% of patients, which included with two carotid lesions, two cerebrospinal fluid leaks, and one
death of a patient with a previous history of complications.

Conclusion: Endoscopic endonasal pituitary surgery is a feasible technique, yielding good surgi-
cal and functional outcomes, and low morbidity.
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Resseccdo endoscopica transesfenoidal de adenomas de hipéfise: avaliacdo preliminar de
pacientes consecutivos

Resumo

Introducdo: A cirurgia endoscopica endonasal ganhou aceitacao crescente por otorrinolaringolo-
gistas e neurocirurgides. Em muitos centros, esta técnica é agora rotineiramente utilizada para
as mesmas indicacdes que a técnica microcirurgica convencional.

Objetivo: Descrever resultados cirlrgicos relativos a remissao hormonal, resseccdo do tumor
e complicacoes de série consecutiva de pacientes com adenoma da hipofise submetidos a res-
seccao endoscopica.

Método: Estudo de série de pacientes consecutivos com adenomas da hipofise, submetidos a
cirurgia endoscopica endonasal, avaliados quanto a taxa de tumor residual, remissao funcional,
sintomas, complicacoes e o tamanho do tumor.

Resultados: De 47 pacientes consecutivos, 17 eram portadores de adenomas funcionantes, sete
produtores de GH, cinco com doenca de Cushing e cinco prolactinomas. Dos adenomas funcio-
nantes, 12 foram macroadenomas, cinco microadenomas, e 30 macroadenomas nao funcionan-
tes. Dos adenomas funcionantes, 87% melhoraram. Em relacao ao déficit visual, 85% melhora-
ram ao longo do tempo. A maioria dos pacientes que apresentou queixas de cefaléia melhorou
(76%). Complicacdes cirurgicas ocorreram em 10% dos pacientes, com duas lesdes da carétida,
duas fistulas liquéricas e uma fatalidade em um paciente com um histérico complicado.
Conclusdo: A cirurgia hipofisaria endoscopica endonasal é uma técnica viavel, rendendo bons

resultados cirdrgicos e funcionais e baixa morbidade.

© 2014 Associacéo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier
Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introducéao

A abordagem transesfenoidal sublabial a sela tdrcica, conforme
descrito por Cushing,! tem sido a principal rota para resseccéo
de tumor hipofisario. Com a introducao do microscopio cirdrgico
e da radioscopia, a popularidade da abordagem transesfenoidal
esta cada vez maior. As modificagoes posteriores para minimizar
o trauma na mucosa e o desconforto do paciente foram des-
critas originalmente por Hirsch,2 e popularizadas por Griffith e
Veerapen3 como a abordagem direta endonasal. Essa via mini-
mamente invasiva para a sela tdrcica permite uma disseccao
nasal mais simples e rapida, com menos complicacoes nasais
pos-operatorias. O endoscopio foi utilizado por Guiot pela pri-
meira vez, em 1963, para visualizar, em geral, o conteldo da
sela tlrcica.* A cirurgia transesfenoidal endoscdpica endonasal
pura foi descrita em detalhes por Jho e Carrau,’ e, posterior-
mente, os dados dos resultados relacionados ao procedimento
original, bem como das abordagens endoscopicas estendidas,
foram relatados com o passar do tempo por outros autores.® 12
Com base nos dados, a cirurgia transesfenoidal endoscépica en-
donasal tem sido cada vez mais aceita por otorrinolaringologis-
tas e neurocirurgides. Em muitos centros em todo o mundo, essa
técnica é usada atualmente com as mesmas indicacdes que a
técnica microcirdrgica convencional. O objetivo deste relato-
rio foi analisar nossos resultados e complicacdes cirlrgicas em
uma série de 47 pacientes consecutivos, que foram submetidos
a uma abordagem puramente transesfenoidal endoscopica en-
donasal para o tratamento de adenomas de hipofise.

Método

Entre janeiro de 2009 e dezembro de 2012, todos os pa-
cientes consecutivos que foram submetidos a procedimen-

tos transesfenoidais endoscopicos para o tratamento de
adenomas de hipofise foram incluidos neste estudo. Foram
coletados todos os dados clinicos e cirurgicos a respeito de
tamanho do tumor, sintomas, taxa de tumor residual apos a
cirurgia, taxa de remisséo funcional e alivio dos sintomas e
complicacoes. Todos os pacientes foram submetidos a exa-
mes neurologicos, oftalmologicos e endocrinoldgicos antes
e depois da resseccao. O Comité de Etica em Pesquisa apro-
vou a investigacao sob a referéncia 00803412.9.0000.5404.

Os pacientes com adenomas nao funcionantes foram
submetidos a cirurgia em casos de disfuncao hipofisaria ou
efeito em massa significativo com compressao do quiasma.
A resseccao endoscdpica de prolactinomas foi realizada em
casos selecionados: lesdes compressivas do quiasma, insu-
cesso do controle hormonal com terapia medicamentosa,
efeitos colaterais importantes ou recusa de tratamento cli-
nico. Outros adenomas funcionantes foram tratados princi-
palmente por meio de cirurgia endoscopica. Nos casos em
que nao se atingiu o controle hormonal bem-sucedido apo6s
a cirurgia, a terapia medicamentosa foi incluida como tra-
tamento padrao. A mesma equipe de otorrinolaringologistas
e neurocirurgioes operou todos os pacientes.

A investigacao endocrinolégica incluiu varias medicoes
dos niveis plasmaticos de hormonio do crescimento (GH)
(faixa de 1-9 ng/mL em homens; 1-16 ng/mL em mulheres),
fator de crescimento insulina-like tipo 1 (IGF-I, ajustado por
idade), nivel de GH apos o teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG, com ou sem supressao), prolactina (< 20 ng/mL),
horménio adrenocorticotréfico (ACTH: 9-52 pg/mL), corti-
sol basal as 8h (4-19 ug/mL), cortisol livre urinario de 24
horas (10-110 ug/24h) em caso de suspeita de sindrome de
Cushing, horménio estimulante da tireoide (TSH: 2-11 uU/
mL), tiroxina livre (0,8-2,8 ng/dL), hormonio luteinizante
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(LH: pareado por idade e género), hormonio foliculo-esti-
mulante (FSH: pareado por idade e género), testosterona
(pareado por idade e género) e estradiol (pareado por gé-
nero), que foram estudados antes da cirurgia e apos trés
meses. Como rotina assistencial, todos os tumores foram
submetidos a analise anatomo-patologica.

Todos os pacientes com tumores proximos ao quiasma opti-
co foram submetidos a uma avaliacao oftalmoldgica, com cam-
pimetria computadorizada antes e trés meses ap0s a cirurgia .

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacao do tu-
mor por meio de ressonancia magnética de 1,5 Tesla com
spin-eco ponderado em T1 e T2 antes e depois do contraste
a base de gadolineo. O tamanho do tumor foi determinado,
de acordo com o didmetro maximo do mesmo, em duas ca-
tegorias: microadenomas (< 10 mm) e macroadenomas (> 10
mm). As lesdes também foram classificadas, de acordo com
sua relacao com a sela, como lesoes intrasselares puras e le-
sdes com componentes extrasselares. Foi realizada uma to-
mografia computadorizada para avaliar os seios paranasais
e a anatomia do septo para planejamento cirdrgico. Nosso
protocolo de acompanhamento de estudos por ressonancia
magnética foi de 24 horas, trés e nove meses apos a cirurgia
e entao anual.

Sob anestesia geral, os pacientes foram colocados na
mesa de operacao em posicao supina, com as costas elevadas
a 30°, a cabeca voltada para tras a 20° e a paleta esquerda
a 25°. A fixacdo rigida da cabeca foi utilizada de rotina. O
otorrinolaringologista posicionou-se no lado direito do pa-
ciente e o neurocirurgiao no lado esquerdo. Todos os casos
foram realizados através de uma abordagem pelas duas nari-
nas. Normalmente, a cirurgia € iniciada pela narina direita.
Um endoscopio rigido de 0° (180/4 mm) foi usado sem o su-
porte; algumas vezes, utilizou-se um endoscopio de 45°. O
endoscopio foi inserido na cavidade nasal até ficar proximo a
base esfenoidal, localizada aproximadamente 1 cm acima da
margem inferior da concha média. Um retalho de resgate foi
descolado a direita nos Gltimos 15 casos'? para evitar lesdes
do pediculo vascular e da artéria septal posterior. A concha
média foi ressecada em todos os casos. Uma grande abertura
foi feita bilateralmente no septo nasal posterior e na parede
anterior do seio esfenoidal com uma broca de alta velocida-
de com fresa de diamante. Dentro do seio esfenoidal, foram
localizados a sela e o recesso dptico-carotideo, e a parede
anterior e o assoalho selar foram abertos com uma pinca Ker-
rison. A dura-mater foi aberta e o tumor removido. Foi uti-
lizado sistema de navegacao image guidance em adenomas
com componente retrosselar, em reoperacées ou com com-
ponente suprasselar. Para a reconstrucao da regiao selar, uti-
lizou-se uma combinacao de fascia lata, gordura abdominal
e cola de fibrina. O retalho nasoseptal vascularizado (RNSV)
foi descolado e colocado como uma camada final sobre o en-
xerto 6sseo onlay, seguido pelo catéter de Foley como um
suporte, em casos em que fistulas liquéricas intraoperatorias
foram observadas.’* O RNSV é um retalho mucopericondrial
com base na artéria septal posterior.

Em casos de variacao anatémica significativa, tumor ex-
trasselar consideravel ou reoperacao, utilizou-se a neuro-
navegacao e sondas ultrassonicas para monitoramento da
artéria carétida interna.

O objetivo do tratamento foi remover completamente
o tumor sem causar hipopituitarismo. Os critérios para o
controle da doenca foram a remocao completa do tumor

nos casos de adenomas nao funcionantes e o controle hor-
monal nos adenomas funcionantes. O tumor foi considerado
completamente removido quando nao foi verificado tumor
residual no exame de imagem por ressonancia magnética.

Resultados

No total, 47 pacientes consecutivos foram submetidos a
procedimentos endoscopicos transesfenoidais para trata-
mento de adenomas de hipofise. A idade da nossa coorte
de pacientes variou entre 14 e 73 anos (média = 54 anos).
0 acompanhamento médio foi de 15 meses (faixa = 2 a 24
meses). Dentre os pacientes, 17 tinham adenomas funcio-
nantes, sete apresentavam tumores produtores de GH, cin-
co eram portadores de sindrome de Cushing e cinco tinham
prolactinomas. Desses adenomas funcionantes, 12 eram
macroadenomas e cinco microadenomas. Dos 47 casos, 30
tinham macroadenomas nao funcionantes. Dentre os macro-
adenomas, 16 apresentavam extensao suprasselar, e cinco,
extensao supra e parasselar. Dois pacientes tinham niveis
hormonais no limite maximo da faixa normal. O acompanha-
mento médio dos adenomas funcionantes foi de oito meses
(faixa = 4 a 17 meses).

Dentre os 47 adenomas de hipdfise, a remocao comple-
ta do tumor foi realizada em 96% dos pacientes. Dentre os
pacientes que apresentavam adenomas de hipofise nao fun-
cionantes, a remocao completa do tumor foi conseguida em
94% dos pacientes. Dentre os adenomas funcionantes, 87%
apresentaram melhoria. Os sintomas compressivos, relacio-
nados a compressao do nervo optico devido a macroadeno-
mas, foram aliviados em 85% desses pacientes. As dores de
cabeca também foram aliviadas em 76% dos pacientes com
macroadenomas. A remissao hormonal foi atingida em 87%
deles durante esse acompanhamento. Apresentaram falha
na remissao hormonal dois casos, um com tumor produtor
de GH com extensao supra e parasselar e extensao ao seio
cavernoso e o outro com sindrome de Cushing com micro-
adenoma de aproximadamente 3 mm de tamanho na res-
sonancia magnética, mas nao visivel durante a cirurgia, a
despeito da exploracao cirtrgica da hipofise.

Foram observadas complicacoes relacionadas a cirurgia
em cinco casos (10%): a maioria delas foi facilmente contro-
lada, apesar de duas lesdes da carotida. Esses ultimos casos,
de tumor com extensao parasselar ao seio cavernoso, foram
acompanhados por 18 e 22 meses.

A complicacdo mais comum foi a fistula liqudrica. Em
oito pacientes, observou-se uma pequena fistula liqudrica
durante a cirurgia. Em todos esses pacientes, a abertura da
aracnoide foi reparada com um fechamento de rotina em
varias camadas, utilizando-se enxertos de tecido adiposo e
fascia lata fixados com cola de fibrina. Em casos de fistulas
liquédricas de alto débito, um retalho nasosseptal vasculari-
zado foi descolado para o reparo do teto selar. Em dois pa-
cientes (4%) ocorreram fistulas liquoricas pos-operatorias,
que foram tratadas com drenos lombares; um desses casos
exigiu outra exploracéo cirdrgica do seio esfenoidal.

Dois pacientes (4%) apresentaram grande sangramento
apos a abertura do assoalho selar devido a uma lesao da
artéria caroétida interna (ACI). Todos os casos ocorreram du-
rante uma abordagem estendida ao seio cavernoso, e uma
delas ocorreu durante uma segunda cirurgia endoscopica
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para tratamento da lesao residual. Em ambos, o sangramen-
to foi controlado por meio do preenchimento da cavidade
nasal com musculo, fascia lata e gaze. Foi realizada uma
angiografia e a lesdao da carétida foi tratada com a coloca-
cao de espirais no pseudoaneurisma.

Um paciente apresentou sangramento no pos-operato-
rio, com aspiracao de sangue, pneumonia secundaria, sepse
e obito. Esse paciente teve uma abordagem transcraniana
anterior (2%).

Discussao

Os tumores hipofisarios compreendem cerca de 15% dos tu-
mores intracranianos, e a abordagem da linha média tran-
sesfenoidal se tornou padrao para acessar a regiao selar e
hipofisaria (> 95% das indicacdes cirurgicas nessa regiao).
O endoscépio representa uma das inovacdes tecnoldgicas
mais recentes, permitindo uma visao panoramica mais
ampla, independentemente da largura e profundidade do
acesso. Jankowski et al.'® foram os primeiros a utilizar a
endoscopia endonasal para remocao de adenomas de hi-
pofise. A técnica foi posteriormente refinada e populari-
zada por Jho et al.>'6:17 Os relatos iniciais sobre o uso
dessa técnica destacaram o endoscépio e sua visualizacao
superior e sugerem que essa técnica minimamente invasi-
va permita uma remocao de tumores mais completa, com
menos complicacdes. 1320

O primeiro principio para entender e alcancar bons re-
sultados com sucesso na abordagem endoscopica endona-
sal é a colaboracédo estrita entre o otorrinolaringologista
com experiéncia em cirurgia endoscopica dos seios/cirur-
gia da base do cranio e o neurocirurgiao com experiéncia
em cirurgia hipofisaria transesfenoidal e cirurgia da base
do cranio. As abordagens resultam da unidao dessas duas
perspectivas.?!

0 indice de complicacdes publicado anteriormente pa-
rece estar relacionado a diversos fatores, incluindo a loca-
lizacdo anatomica e invasao local, a extensao da remocao
do tumor, a biologia do adenoma, a preservacao adequada
das estruturas anatémicas ao redor da lesao (haste hipofi-
saria e hipofise, seio cavernoso e seus conteldos, cisterna
suprasselar, aparelho 6ptico) e o tratamento clinico prévio,
levando a uma dificuldade técnica cada vez maior. O con-
trole oferecido pelo endoscopio contribui para uma reducao
nas complicacées. Muitos estudos, realizados por meio da
técnicas de endoscopia, relatam uma reducao no percen-
tual de complicacodes cirlrgicas com uma equipe cirlrgica
experiente,10,22-24

As complicacoes graves e possivelmente fatais devem
ser reduzidas o maximo possivel, embora nao seja possivel
elimina-las completamente devido ao tamanho e a relacao
de algumas lesbes com as estruturas ao redor.23

Uma série endoscopica publicada anteriormen-
te relata indices de complicagcbes que variam de 10% a
26,3%.10,16,23,25,26 Amortalidade relacionada a cirurgia é rara
em todos os estudos anteriores (zero a 0,68%).10:16,23,25,26 A
abordagem microcirdrgica transesfenoidal apresenta indi-
ces de 8,2%-47% de complicacdes e de 0%-0,9% de morta-
lidade em grandes séries de pacientes.?’28 Em nossa série,
os indices de complicacoes observados estao de acordo com
os descritos anteriormente. Comparando-se o indice total

de complicacdes nos dois métodos - endoscopia e microci-
rurgia -, os resultados sao praticamente os mesmos. Con-
tudo, é importante considerar que a série microcirurgica
e seu respectivo acompanhamento sao geralmente maiores
e mais longos que os apresentados com relacao a aborda-
gem endoscopica. As possiveis explicacdes para o niUmero de
complicacoes relacionadas a abordagem endoscopica para
resseccao de tumores hipofisarios incluem a melhor visua-
lizacdo obtida com o uso do endoscopio, menor disseccao
nasal e resseccdo dssea.2329

As complicagdes normalmente relatadas em casos de
cirurgia relacionada ao seio esfenoidal incluem mucocele,
fratura do osso esfenoide, lesao dos nervos épticos, lesdo
das artérias carétidas que apresentam projecoes intraesfe-
noidais e infeccdo pds-operatdria do seio.23:30-32 Na litera-
tura, o indice dessas complicacées varia de 2,0% a 2,05%.3:33
Na série de microcirurgias, esse indice varia de 1,0% a
9,06%.23:34 Cappabianca et al.23 explicaram a reducéo nes-
sas complicacoes pela ampla abertura da area do 6stio esfe-
noidal em relacao ao complexo ostiomeatal.

A complicacdo mais frequente relacionada a sela na
cirurgia transesfenoidal endonasal endoscopica é a fistula
liquorica. Em nosso estudo, oito pacientes apresentaram al-
gum grau de fistula liquérica durante a cirurgia. Na maior
parte dos casos, a ocorréncia de fistulas foi associada a res-
seccao de grandes macroadenomas com extensao suprasse-
lar, que exigiram que o cirurgidao trabalhasse nas proximi-
dades do diafragma selar. Em casos de fistulas liquéricas de
alto débito, é importante reconstruir a sela com gordura,
fascia lata e retalho nasoseptal vascularizado e, as vezes,
a drenagem lombar também pode ser usada para controlar
a fistula, além do repouso. Em casos de fistulas liquoricas
de baixo débito, a reconstrucao é suficiente para o con-
trole. Os estudos de endoscopia publicados anteriormente
relatam taxas de fistula liquérica de 1,2% a 6,0%,10,16,23,25,26
que sado, contudo, compativeis com nosso estudo e seme-
lhantes as taxas apresentadas por grandes estudos de micro-
cirurgia (0,9% a 3,0%).25:27,28

A lesdo da ACI durante a resseccao transesfenoidal de
adenomas de hipofise normalmente ocorre durante a dissec-
cao agressiva de macroadenomas que se estendem ao seio
cavernoso e envolvem a ACl ou durante reoperacoes com
alteracdes anatomicas da regido. Essas lesdes sao relativa-
mente raras (zero a 0,68%),10:16:23,25.26 porém s&o descritas
como relacionadas a morbidade (24%) e mortalidade (14%)
significativas.3® As hemorragias intracranianas oriundas de
lesoes da cardtida ou fistulas carotida-cavernosas, ou pseu-
doaneurismas, normalmente ocorrem durante a cirurgia ou
em dias, semanas ou mesmo anos apds o procedimento; as
taxas de morbidade e mortalidade combinadas sao seme-
lhantes as da hemorragia subaracnoidea por aneurismas
saculares.3¢ Adicionalmente, os pacientes com um pseudo-
aneurisma podem estar sujeitos a um derrame causado por
tromboembolismo com origem na artéria principal ou den-
tro do aneurisma.37:38 Em caso de suspeita de leso iatrogé-
nica da artéria carétida, a hemorragia deve ser controlada
durante a operacao por meio do tamponamento, e um estu-
do angiografico cerebral imediato é indicado para determi-
nar a origem do sangramento e a natureza do procedimento
exigido para controlar a hemorragia.

Em nossa série, dois pacientes tiveram grande san-
gramento apods a abertura do assoalho selar devido a uma
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lesao da artéria carotida (4%). Isso ocorreu durante uma
abordagem estendida a regiao parasselar. Um dos casos
foi associado a perfuracdo das paredes esfenoidais, que
deve ser realizada com cuidado, principalmente nos ca-
sos em que as imagens antes da operacdo sugerirem a
deiscéncia do canal da carotida interna no seio esfenoi-
dal; e o outro caso apresentou sangramento da carotida
durante a reoperacdo para tratamento de adenoma de
hipofise. Naquela época, nem a sonda de micro-Doppler
nem o sistema de navegacao para localizacdao da caro-
tida eram usados rotineiramente em reoperacdes e em
tumores com extensdes suprasselares/do seio cavernoso.
Em reoperacodes, a linha média pode estar completamen-
te deslocada e pode nao ser encontrada facilmente sem
o sistema de navegacao, conforme avaliado nos ultimos
16 casos consecutivos com extensdo suprasselar ou pa-
rasselar. Além disso, a artéria carotida pode estar fora
do lugar, e a sonda de micro-Doppler é muito Gtil para
identificar a localizacao exata da artéria, principalmente
em casos com distor¢des anatomicas, como proximidade
das duas artérias carétidas cavernosas (artérias caroti-
das “que se beijam”) ou envolvimento da artéria carotida
interna pelo tumor, conforme observado em outros trés
casos com extensao parasselar, em que a sonda foi muito
Util para dissecar o tumor da artéria carétida. Deve-se
ter em mente a importancia das variacdes anatomicas do
septo intraesfenoidal. A maior parte dos pacientes possui
insercao do septo em uma das proeminéncias da caroétida.
Geralmente, observa-se mais de um septo, e os seios es-
fenoidais nunca sao simétricos. Normalmente, os septos
intraesfenoidais ndo estdao na linha média. Uma fratura
superior dos septos pode causar uma lesao da cobertura
ossea da artéria cardtida e danos a parede com grande
sangramento. Também ¢é importante observar o tipo de
pneumatizacao do seio esfenoidal. No tipo conchal, de-
ve-se evitar a abordagem transnasal, e no tipo pré-selar,
a saliéncia da sela para o interior seio esfenoidal, muitas
vezes impossibilita a visualizacdo do recesso dptico-caro-
tideo. Nesses casos, a navegacao e a sonda de micro-Do-
ppler sao essenciais para uma cirurgia segura.

Apds a cirurgia, o diabetes insipidus (DI) pode ser
temporario ou permanente, porém apenas o DI perma-
nente é considerado uma complicacao cirurgica verda-
deira; o DI temporario pode ser secundario a simples
manipulacao da hipofise ou da base da haste craniana.
Relata-se o diabetes insipidus como uma complicacao
rara da cirurgia da hipoéfise, com incidéncias relatadas
de diabetes temporarias de 2,5% a 20% em uma série
endoscopica.2?:30 O DI permanente ocorre em taxas ain-
da menores: 1% a 5% na série endoscdpica'0,16,23,25,26,30
e 0,9% a 7,6%2528 na série microcirtrgica. Considera-
-se que o DI temporario seja causado por uma disfuncao
temporaria dos neurdnios produtores de vasopressina
causada por trauma cirdrgico.

Conclusao

A cirurgia transesfenoidal endonasal endoscopica para o tra-
tamento de adenomas de hipdfise foi uma abordagem segu-
ra e efetiva nessa coorte de pacientes, apresentando baixa
morbidade aos pacientes com tumor hipofisario.
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