Tumores Hipofisarios

Introducao e Consideracoes Gerais sobre Tumores Hipofisarios

Prevaléncia e Localizacao
+ Os tumores da regido selar, predominantemente os tumores de hipoéfise, sdo as neoplasias mais comuns nessa
topografia.
« Adenomas hipofisarios sao, de longe, os mais frequentes, embora outras lesdes tumorais possam ocorrer na sela tar-
cica.
« Esta regiao anatémica é um ponto de encontro entre o epitélio neuroenddcrino e o tecido neuroepitelial.
« Componentes derivados:
— Do neuroectoderma: neuro-hipoéfise (por invaginacio do tecido cerebral).
— Do ectoderma oral: adeno-hipdfise.
A sela tarcica possui uma importante circulaciao venosa portal, com dois plexos venosos essenciais para absorcao
e transporte dos hormdnios hipofisarios.

Relacoes Anatéomicas da Sela Tarcica
+ A sela tarcica localiza-se no seio do osso esfenoide, protruindo para o interior deste.
+ O osso esfenoide é uma estrutura chave na base do cranio, participando da juncao das fossas cranianas anterior,
média e posterior.
« A hipofise, apesar do tamanho diminuto (geralmente < 1 grama), é a glandula mestra do organismo, regulando
virtualmente todos os outros sistemas organicos.

Classificaciao Funcional: Tumores Ativos e Inativos
+ Neoplasias da hip6fise, especialmente da adeno-hipofise, classificam-se como:
— Ativas (secretoras de hormonios): causam sindromes endocrinolbgicas classicas (e.g., gigantismo, acromega-
lia).
— Inativas (nao secretoras): manifestam-se primariamente pelo efeito de massa.
+ Tumores da neuro-hipoéfise nao apresentam secre¢do hormonal.
« Efeitos de massa dos tumores inativos:
— Crescimento em compartimento restrito: pode levar a hipofuncao hipofisaria por compressao do parénquima
glandular adjacente.
— Compressao superior (do quiasma éptico ou nervos o6pticos): resulta em defeitos de campo visual.
— Compressao lateral (do seio cavernoso): pode afetar nervos cranianos que transitam em sua parede, causando
disfuncao da musculatura ocular extrinseca.
Epidemiologia e Frequéncia
« Comuns: correspondem a aproximadamente 15% de todos os tumores primarios intracranianos (menos fre-
quentes apenas que meningiomas e gliomas).
+ Representam cerca de um quarto de todos os tumores benignos intracranianos.
+ Neurocirurgicamente: 20% das lesoes primarias exploradas cirurgicamente sio da regiao hipofisaria.
« Estudos populacionais: até 25% da populacio pode apresentar alguma lesao hipofisaria.
« Cistos da bolsa de Rathke sdo particularmente comuns, muitos podendo representar degeneracoes de neoplasias
incipientes.
» Consequentemente, a maioria dessas lesoes é pequena e hormonalmente silenciosa, ou secreta hormonios em quanti-
dades insuficientes para manifestacoes clinicas.
« Em pacientes idosos, as glandulas-alvo podem nao ser mais receptivas (e.g., hormo6nios gonadotroficos em meno-
pausa/andropausa).
« Hormonios com cadeia molecular incompleta podem ser secretados, resultando em inatividade biologica.
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Incidéncia por Faixa Etaria e Sexo

Fator Detalhes

Faixa Etaria Comum Mais comuns a partir dos 30 anos de idade.
Pico de Incidéncia Entre a terceira e a sexta décadas de vida.
Em Criancas Extremamente raros, correspondendo a menos de 2% dos

tumores pediatricos.

Tumores Funcionantes Mais facilmente identificados em pacientes jovens, pois
suas manifestacdes hormonais ocorrem mesmo com
lesGes pequenas.

Tumores Nao Funcionantes Mais frequentes em idades mais avancadas, devido ao seu
crescimento lento, sendo diagnosticados apenas quando
atingem dimensoes suficientes para causar sintomas
compressivos.

Incidéncia por Sexo (Estatisticas Clinicas) Similar entre homens e mulheres, embora mulheres
tendam a procurar mais assisténcia médica, podendo
influenciar estatisticas de diagnostico (sugerindo maior
incidéncia feminina).

Incidéncia por Sexo (Estudos de Imagem/Autopsia) Estudos baseados em ressonancia magnética em
individuos assintomaticos ou em autépsias demonstram
uma incidéncia equilibrada.

Anatomia e Fisiologia da Hipoéfise

Divisoes Anatomicas e Origem Embriologica
« A hipoéfise divide-se em lobo anterior (adeno-hipéfise) e lobo posterior (neuro-hipéfise).
+ Adeno-hipofise: origina-se de uma invaginacao do teto da faringe primitiva, a bolsa de Rathke.
+ Pars intermédia: composta por remanescentes desta bolsa, nio € secretora.
« Lobo posterior (neuro-hipdfise ou pars nervosa): formado por uma invaginagio do hipotalamo.

Hormonios da Adeno-hipéfise

« A adeno-hipofise contém cinco principais tipos de células secretoras:

— Células somatotroéficas: secretam hormonio do crescimento (GH).

Células corticotroéficas: secretam hormonio adrenocorticotréfico (ACTH).
Células lactotroficas: secretam prolactina (PRL).
Células tireotroéficas: secretam hormonio estimulante da tireoide (TSH).
Células gonadotroéficas: secretam hormonios gonadotréficos, principalmente hormonio luteinizante (LH)
e hormonio foliculo-estimulante (FSH).
 Existem outras secrecoes cujas fungoes ainda nao sdo completamente compreendidas.

Hormonios da Neuro-hipoéfise
» O lobo posterior da hipoéfise (neuro-hipdfise) armazena e libera dois horménios produzidos no hipotalamo:
— Hormonio antidiurético (ADH), ou vasopressina.
— Ocitocina.
+ A neuro-hipéfise é uma extensao do hipotilamo, formada pela sua por¢io mais basal, que constitui o infundibulo e o
sistema porta-hipofisario.
+ A porgdo intermédia corresponde ao ducto de Rathke vestigial.
« Adistribuicao preferencial das células secretoras na glandula pode ter relevancia para a localizacao de microadenomas,
mas nado é um detalhe fundamental para a compreensao geral.

Classificacao dos Tumores Hipofisarios

Classificacido Histopatolégica
« Evoluiu ao longo do tempo.
« Classificag0Oes antigas: baseadas em caracteristicas tintoriais (e.g., basé6filos, acidéfilos).
» ClassificagGes atuais: utilizam técnicas avancadas como imuno-histoquimica e analise genética/molecular.
— Permitem identificar a célula de origem do tumor.
— Classificam as lesdes com maior precisao.
— Proporcionam correlacdo mais acurada com producio hormonal e comportamento clinico.

Classificacio Endocrinolagica
» Classificados como secretores (funcionantes) ou nao secretores (nao funcionantes).
« Tumores secretores: adicionalmente categorizados pelo tipo de hormonio que produzem.
« Esta classificacdo é eminentemente clinica.
« Um tumor pode apresentar marcadores imuno-histoquimicos positivos para um horménio, mas ser clinicamente nao
funcional se nao houver hipersecrecao hormonal efetiva ou manifestacoes clinicas.
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Classificacido Radiolégica e Neurocirurgica
« Baseia-se no tamanho da lesao, sua extensao e presenca de invasao de estruturas adjacentes.
+ Estes fatores determinam a abordagem cirargica e o progndstico.

Tipos Especificos de Tumores Hipofisarios Funcionantes

Prolactinomas
+ Definicao: tumores produtores de prolactina.
+ Sindrome caracteristica:
— Mulheres: amenorreia e galactorreia.
— Homens: diminui¢do da libido e impoténcia.

Interpretacio dos Niveis de Prolactina
« Crucial: diferenciar prolactinoma verdadeiro de hiperprolactinemia secundaria a compressao da haste hipo-
fisaria.
« Compressao da haste ou hipotalamo inferior por lesdo selar/parasselar pode reduzir liberacao de dopamina (inibidor
fisiol6gico de PRL), elevando seus niveis.

Nivel de Prolactina (ng/mL) Sugestao Diagnéstica

Acima de 200 Altamente sugestivos de um prolactinoma.

Abaixo de 100 Pode ser causado por compressao da haste, estresse,
trauma ou uso de medicacoes que afetam dopamina no
SNC.

Entre 100 e 200 Situacao indeterminada, mas frequentemente associada a
compressao da haste.

« Diagnostico equivocado de prolactinoma pode levar a tratamento medicamentoso inadequado.

Tumores Produtores de Hormonio do Crescimento (GH)

« Causam gigantismo (ocorréncia antes do fechamento das epifises 6sseas, durante formacao 6ssea ativa).
« Causam acromegalia (ocorréncia apos o fechamento das epifises 6sseas, ap6s consolidacao epifisaria).

Manifestacoes Clinicas da Acromegalia e Gigantismo
+ Doencgas com morbimortalidade significativa.
« Caracteristicas:
— Crescimento 6sseo exagerado.
— Alteragdes em tecidos moles e conjuntivos.
— Intolerancia a glicose e diabetes mellitus.
— Distarbios cardiovasculares graves: hipertrofia cardiaca, hipertensao arterial.
+ Pacientes com gigantismo: risco aumentado de morte prematura (e.g., por ruptura de aorta).
+ Fenotipo da acromegalia:
— Facies acromegalica (protrusao frontal e mandibular, alargamento nasal).
— Macroglossia.
— Aumento das maos e pés.
— Indicador classico: queixa de necessidade de aumentar o nimero dos sapatos na vida adulta.

Diagnostico Laboratorial de Tumores Produtores de GH
« Dosagem do GH basal (normalmente < 5 ng/mL, varia conforme laboratério).
« Historicamente: testes de supressdo com glicose oral (GH > 2 ng/mL ap6s sobrecarga indicava autonomia).
» Atualmente: dosagem do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) ou somatomedina C é
mais fidedigna, refletindo a secrecao integrada de GH.

Diagndstico Diferencial de Hipersecrecao de GH
+ Considerar sindromes acromegaloides nao hipofisarias (e.g., uso exégeno de GH).
+ Producao ectopica de GH ou GHRH (hormonio liberador de GH) pode ocorrer em: tumores do trato gastrointestinal,
feocromocitomas, tumores pancreaticos, carcinomas de células renais.

Tumores Produtores de ACTH (Doenca de Cushing)

« Tumores hipofisarios produtores de ACTH causam a Doenca de Cushing, uma causa de Sindrome de Cushing.

« Sindrome de Cushing: conjunto de sinais/sintomas por excesso cronico de cortisol.

— Causa mais comum: iatrogénica (uso de corticosteroides).

Doenca de Cushing: especificamente, Sindrome de Cushing causada por adenoma hipofisario secretor de ACTH (hi-
percortisolismo ACTH-dependente secundario).
+ Outras causas de Sindrome de Cushing ACTH-dependente: producio ectépica de ACTH por tumores nao hipofisarios.
Formas ACTH-independentes (primarias): geralmente devidas a adenomas/carcinomas da adrenal ou hiperplasia
adrenal.

Manifestacoes Clinicas e Morbidade da Doenca de Cushing
» Terceiro tumor produtor mais comum operado.
« Mais frequente em mulheres (terceira a quinta décadas de vida).
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« Manifestacoes clinicas caracteristicas:
— Obesidade centripeta ("mosquitao inchado”).
Giba de bifalo.
Hipotrofia muscular generalizada (membros delgados).
Facies em lua cheia (pletérica, arredondada).
— Estrias violaceas, fragilidade capilar, hirsutismo, hiperpigmentacao.
+ Geralmente sio microadenomas; macroadenomas mais incomuns (possivelmente gravidade da doenca leva ao 6bito
antes que o tumor atinja grandes dimensoes).
« Possui alta mortalidade se ndo tratada, devido a complicacoes como:
Disturbios eletroliticos (notavelmente, hipercalemia).
Hipertensio descontrolada, diabetes, osteoporose severa.
Disttrbios psiquiatricos.
Infeccoes (devido a imunossupressao induzida pelo cortisol).

Desafios Diagnoésticos na Doenca de Cushing
« Diagnéstico pode ser complexo, especialmente com microadenomas muito pequenos para visualizagdo em RM.
+ Sindrome de Cushing + lesdo hipofisaria visivel: associacao geralmente direta.
+ Sem lesdo aparente na RM:
— Crucial determinar se hipercortisolismo é ACTH-dependente ou independente.
— Se ACTH-dependente, determinar se origem do ACTH é hipofisaria (Doenca de Cushing) ou ectépica (diagnodstico
diferencial desafiador).
» Testes de supressdo com dexametasona: usados para diferenciar Doenga de Cushing (geralmente supressao parcial de
ACTH com altas doses) de fontes ectopicas de ACTH (tipicamente ndo suprimem).

Sindrome de Nelson
« Ocorréncia: pacientes com Doenca de Cushing submetidos 4 adrenalectomia bilateral como tratamento.
» Mecanismo: remocao das adrenais elimina feedback negativo do cortisol sobre tumor hipofisario produtor de ACTH.
+ Consequéncias: crescimento agressivo deste tumor e hiperpigmentacao cutdnea (niveis macicamente elevados de
ACTH com atividade estimuladora de melandcitos).
« Pratica de adrenalectomia priméria é rara atualmente.

Tumores Produtores de TSH (Tireotropinomas)
« Tireotropinomas (produtores de TSH) sdo raros.
+ Podem levar a hipertireoidismo secundario.
« Eventualmente, podem ser macroadenomas e apresentar-se com déficits visuais por compressao.

Tumores Produtores de Gonadotrofinas (Gonadotropinomas)
« Tumores produtores de hormdnios sexuais (gonadotrofinas FSH/LH):
— Em criangas: podem causar puberdade precoce.
— Em adultos: mais frequentemente associados a infertilidade ou sao clinicamente nao funcionantes (apesar da
producdo hormonal, devido a secrecdo de subunidades inativas ou resisténcia periférica).

Tumores Hipofisarios Nao Funcionantes e Manifestacoes Compressivas

Caracteristicas e Apresentacao

« Tumores nao funcionantes ou inativos:
— Originéarios de células que secretam quantidades insignificantes de hormonio.
— Ou nao produzem horménio algum.
— Ou produzem substincias biologicamente inativas ou de funcao desconhecida.

» Marcagdo imuno-histoquimica pode ser positiva para certos hormonios (e.g., GH), mas o tumor € classificado como

nao funcionante se nao houver manifestacao clinica de hipersecrecao.
« Principal forma de manifestacio: efeito de massa.

Hipopituitarismo por Compressao
« Ocorre quando um tumor hipofisario (funcionante ou nao) cresce e comprime o parénquima glandular normal, cau-
sando hipopituitarismo (deficiéncia na produ¢do de um ou mais horménios hipofisarios).
+ Sequéncia tipica de perda hormonal:
1. Hormonios sexuais (alteracdes do ciclo menstrual, diminuic¢ao da libido).
2. Deficiéncia de TSH (hipotireoidismo secundario).
3. Deficiéncia de GH.
4. Deficiéncia de ACTH (insuficiéncia adrenal secundéria) — geralmente a altima.
« Diagnostico de hipotireoidismo secundério (TSH baixo ou inadequadamente normal com T4 livre baixo) pode ser
indicio de patologia hipofisaria.
Manifestacoes Neurolégicas por Efeito de Massa
« Tumores grandes: podem causar cefaleia.
« Expansao superior: compressdo do quiasma optico, classicamente resultando em hemianopsia bitemporal (ou-
tros padrées de defeito de campo visual podem ocorrer).
+ Expansao para o hipotalamo:
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— Pode levar a alteracoes hipotalamicas (e.g., distirbios no controle hidroeletrolitico como diabetes insipi-
dus).
— Se muito grandes: podem comprimir o terceiro ventriculo e o forame de Monro, causando hidrocefalia.
» Expansao lateral para o seio cavernoso:
— Pode causar oftalmoplegia (compressao dos nervos oculomotor, troclear ou abducente).
— Se houver envolvimento do nervo trigémeo: dor ou hipoestesia facial.
« Crises epilépticas: podem ocorrer se houver invasao do lobo temporal.

Apoplexia Hipofisaria
Fisiopatologia e Quadro Clinico
+ Definicao: apoplexia hipofisaria é uma emergéncia neuroenddcrina caracterizada por infarto hemorragico ou isqué-

mico stbito de um adenoma hipofisario.
Fisiopatologia (suposta): crescimento tumoral rapido ultrapassa suprimento vascular, levando a necrose e, frequente-
mente, hemorragia intratumoral, causando aumento agudo no volume da les3o.
« Pequenos sangramentos ou cistos intratumorais podem ser achados incidentais sem manifestacGes clinicas agudas.
Apoplexia classica (quadro dramaético):

— Cefaleia stbita e intensa.

— Alteracoes visuais agudas (perda de visao, oftalmoplegia, ptose palpebral).

— Nauseas, vomitos.

— Alteracao do nivel de consciéncia.

— Sinais de irritacdo meningea.
+ Pode levar a insuficiéncia adrenal aguda e ser fatal se nao diagnosticada e tratada prontamente.
« E uma das raras indicacdes de cirurgia de emergéncia para tumores hipofisarios.

Diagnoéstico dos Tumores Hipofisarios

Diagnéstico por Imagem: Ressonancia Magnética
+ Principal método: ressoniancia magnética (RM) do encéfalo com foco na sela tarcica, com contraste para-
magnético (gadolinio).
« Hipofise normal: altamente vascularizada, realca intensamente e precocemente com contraste.
« Diferenciacao: permite, na maioria dos casos, distinguir tecido glandular normal do tumoral (padrao de realce dife-
rente, frequentemente mais tardio ou heterogéneo).

Achados Incidentais (Incidentalomas Hipofisarios)
+ Com aumento do uso da RM, é comum o achado incidental de les6es hipofisirias (incidentalomas).
« Estimativa: até 10-12% dos pacientes submetidos 8 RM por outras razoes podem ter um incidentaloma.
« Maioria: pequenas (microadenomas ou cistos intraselares), nao requer intervenc¢ao imediata.
« Manejo:
— Avaliagdo endocrinolégica (descartar hiperfungdo hormonal subclinica).
— Acompanhamento com exames de imagem seriados (monitorar crescimento).
« Evolucao potencial:
— Até um terco pode apresentar aumento dimensional.
— Até 15% podem ter alteracdes endocrinolégicas.

Diagnéstico Diferencial de Aumento Hipofisario
« Diferenciar tumores de hipertrofia hipofisaria fisiologica.
« Causas de hipertrofia fisiologica: gravidez, puberdade, hipotireoidismo primario (devido a auséncia de feedback nega-
tivo do hormonio tireoidiano).
« Diferenciagdo: auxiliada pelo comportamento da glandula na RM e contexto clinico.

Cateterismo Bilateral dos Seios Petrosos Inferiores (CBSPI)
« Indicacgdo: casos selecionados de Doenga de Cushing onde RM nao localiza adenoma ou ha davida diagnostica.
+ Procedimento invasivo com dosagem de ACTH.
+ Objetivos:
— Confirmar origem hipofisaria do excesso de ACTH (comparando niveis nos seios petrosos com periféricos).
— Lateralizar o microadenoma (comparando niveis de ACTH de cada lado apds estimulo com CRH).
+ Achados que guiam cirurgia: gradiente central-periférico significativo e gradiente interpetroso (e.g., um lado >1.5x o
outro).

Tratamento dos Tumores Hipofisarios

Modalidades Terapéuticas e Conduta Expectante
+ Opgoes: conduta expectante (observacio), tratamento medicamentoso, cirurgia, radioterapia.
« Conduta expectante:
— Apropriada para: tumores pequenos, assintomaticos, ndo funcionantes, sem compressio de estruturas nobres;
ou prolactinomas com boa resposta medicamentosa.
— Requer: avaliagdo hormonal e acompanhamento radiolégico seriado.
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Tratamento Medicamentoso de Prolactinomas
« Prolactinomas sao tnicos pela excelente resposta a agonistas dopaminérgicos (e.g., bromocriptina, cabergo-
lina).
« Bromocriptina (mais antiga):
— Pode levar a reducdo tumoral (até 85%) e normalizacio da prolactina.
— Melhora de sintomas visuais pode ser rapida (dias).
— Efeitos colaterais (n4useas, hipotensao postural) podem limitar uso.
Cabergolina (mais recente, cara):
— Mais eficaz, menos efeitos colaterais, posologia mais comoda.
Limitacoes do tratamento medicamentoso:
— Cerca de 25% dos pacientes podem nao normalizar niveis hormonais.
— Em 50%, o tumor pode nao diminuir apesar da normalizagdo hormonal (podem requerer cirurgia).
Efeito adverso do tratamento medicamentoso pré-operatério: tumor pode tornar-se mais fibroso, dificultando res-
seccao.

Tratamento Medicamentoso de Tumores Produtores de GH
« Para acromegalia/gigantismo, analogos da somatostatina (e.g., octreotide, lanreotide) sdo a principal op¢ao me-
dicamentosa.
— Usados como terapia adjuvante se cirurgia nao curativa ou como tratamento priméario em casos selecionados.
« Antagonistas do receptor de GH (e.g., pegvisomanto) também disponiveis.
+ Objetivo: normalizar niveis de GH e IGF-1, controlar sintomas.
« Eficacia: embora algumas medicagoes prometam altas taxas de controle, a experiéncia clinica pode variar.
« Melhor chance de cura: resseccao cirargica completa, quando possivel.

Tratamento Medicamentoso da Doenca de Cushing
+ Se cirurgia nao curativa, podem ser tentados medicamentos:
— Inibidores da esteroidogénese adrenal (e.g., cetoconazol, metirapona, mitotano).
— Atuantes no tumor hipofisério (e.g., pasireotide).
« Eficacia: costuma ser limitada; efeitos colaterais podem ser significativos.
« Casos refratarios: adrenalectomia bilateral (risco de Sindrome de Nelson: hiperpigmentac¢ao por aumento de ACTH e
crescimento tumoral).

Indicac¢des para Tratamento Cirargico
« Tumores com efeito de massa e comprometimento visual ou oftalmoplegia.
« Maioria dos tumores funcionantes (exceto prolactinomas responsivos a medicacao).
» Tumores ndo funcionantes em crescimento ou causando compressao.
« Apoplexia hipofisaria com deterioraciao neurolégica aguda (indicacio de cirurgia de urgéncia).

Técnicas Cirargicas: Acesso Transesfenoidal
+ Principal abordagem: acesso transesfenoidal.
« Vias: nasal, sublabial ou transpalatal para alcancar seio esfenoidal e sela tircica.
« Instrumentagdo: microscopio cirargico ou endoscépio.
« Remocao: tumor (frequentemente mole, "pasta de dente”) é aspirado; glandula normal (mais firme) preservada.
« Reconstrucdo: assoalho da sela pode ser reconstruido com enxertos (e.g., gordura, fascia lata) para prevenir fistula
liquorica.
Técnicas Cirargicas: Acessos Transcranianos
+ Acessos transcranianos (e.g., pterional, subfrontal) reservados para:
— Tumores com grande extensao suprasselar, parasselar.
— Invasdo significativa de estruturas adjacentes, onde acesso transesfenoidal ndo seria seguro/adequado.
« Vantagens: melhor controle vascular (carétidas) e neural (nervos épticos), mais espaco para manipulacao.
« Desvantagens: pode ter maior dificuldade em preservar fun¢ao hipofisaria residual (especialmente em tumores gran-
des).
Riscos Ciruargicos
« Fistula liquérica (risco de meningite).
+ Lesdo de nervos cranianos (déficits visuais, oftalmoplegia).
» Lesao da artéria carétida interna.
« Diabetes insipidus (transitério ou permanente).
 Hipopituitarismo.
« Manipulacio do III nervo craniano: pode causar disfun¢ao temporaria, com recuperacao se integro.
Radioterapia
« Radioterapia (convencional fracionada ou radiocirurgia estereotaxica) é opgao para:
— Tumores residuais ou recorrentes apoés cirurgia.
— Quando cirurgia nao é viavel.
— Particularmente considerada em Doenga de Cushing persistente.
+ Efeitos: controle tumoral pode ser eficaz; resposta hormonal pode ser lenta.
« Riscos significativos: hipopituitarismo tardio; raramente, neuropatia dptica (risco de cegueira) ou tumores secun-
darios.
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