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RESUMO

Objetivo: Avaliar a incidéncia dos adenomas pituitarios (AP) em centros de referéncia no tratamento
da patologia selar, em uma area geografica bem delimitada, analisando-os de acordo com o sexo e
a idade dos pacientes no momento do ato neurocirdrgico. Métodos: Realizado estudo retrospectivo
dos pacientes submetidos a tratamento neurocirtrgico via transesfenoidal realizado pelo neurocirurgiao
sénior (LABB), com imunoistoquimica compativel com adenoma hipofisario. Resultados: Entre os 231
casos selecionados, os adenomas pituitarios ndo funcionantes foram os mais comuns. Em relagdo as
lesbes ditas funcionantes, houve predominio dos produtores do horménio do crescimento (GH). A
superioridade dos ndo funcionantes em numeros absolutos e do GH no subgrupo das lesées produtoras
é valida tanto na analise geral dos dados quanto na estratificagdo da populagdo estudada por sexo. Os
pacientes foram agrupados, conforme a idade, em décadas de vida, com predominio de doentes tratados
cirurgicamente entre 30 e 40 anos. A relacdo masculino:feminino foi de 1:1,69. Conclusao: A escassez
de dados ndo permite uma analise global mais fidedigna da distribuicdo dos adenomas pituitarios com
referéncia ao subgrupo, idade e sexo. Nossos dados sdo destoantes dos de outras publicagées em
alguns dos aspectos analisados, o que pode conotar diferencas epidemioldgicas regionais dos AP.
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ABSTRACT

Occurrence of pituitary adenomas correlated with age and gender in reference centers for
neurosurgical sellar pathology

Objective: To evaluate the incidence of pituitary adenomas (PA) in reference centers for the treatment of
sellar disease in a well-defined geographical area, analyzing them according to sex and age of patients
at the time of the neurosurgery. Methods: A retrospective study of patients undergoing transsphenoidal
neurosurgical made by senior neurosurgeon (LABB), with immunohistochemistry consistent with
pituitary adenoma. Results: Of the 231 selected cases, nonfunctioning pituitary adenomas were the
most common. In relation to the functioning lesions happens a predominance of the producers of
growth hormone (GH). The superiority of nonfunctioning in absolute numbers and in the subgroup of
GH-producing lesions is valid both in the overall analysis of the data, and the stratification of the study
population by sex. Patients were grouped according to age in decades of life, with a predominance of
patients treated surgically between 30 and 40 years. The male: female ratio was 1:1,69. Conclusion: The
lack of data does not allow a more accurate overall assessment of the pituitary adenomas distribution
with respect to the subgroup, age and sex. Our data are divergent from other publications in some of
the aspects analyzed, which may connote regional epidemiological differences of AP.
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Introducao

Os tumores pituitdrios se originam primariamente
na glandula pituitaria anterior (adenoipéfise). Tumores
da neuroipdfise sdo raros. Os adenomas pituitarios (AP)
representam 15%-19% dos tumores encefélicos prima-
rios tratados cirurgicamente."* Segundo estatisticas
norte-americanas, a incidéncia anual estimada é de 8,2 a
14,7 casos por 100.000 individuos. Esses nimeros fazem
dos AP o terceiro mais comum tumor intracraniano
primdrio, atras apenas dos gliomas e meningiomas.* E é
possivel que os novos casos de AP crescam ainda mais.
Um estudo realizado no estado norte-americano da
Califérnia demonstrou maior incidéncia dos adenomas
hipofisarios no periodo de 2001 a 2005. Possivelmente,
esse aumento se deve a maior quantidade de criangas
expostas a radioterapia. O periodo médio de desen-
volvimento dos AP gira em torno de 30 anos apds a
radiagdo.’ Se considerarmos estudos de autdpsias, 20%
a 27% da populagdo possui AP subclinicos, os chama-
dos “incidentalomas”® Adenomas ocultos clinicamente
podem ser demonstrados em até 10% das ressonéncias
magnéticas realizadas rotineiramente.”

Como sugerem os dados supracitados, é cada vez
maior a possibilidade de o neurocirurgiio se defrontar
em sua pratica didria com pacientes portadores de AP.
Cabe, entdo, um melhor conhecimento acerca dessa
moléstia pela nossa classe.

Materiais e métodos

Uma analise retrospectiva de prontudrios dos pa-
cientes submetidos a tratamento cirdrgico via transna-
sal transesfenoidal pelo neurocirurgiao sénior (LABB)
para tratamento de lesdo expansiva selar foi realizada
a partir de janeiro de 2005 até outubro de 2011. Os
dados foram compilados no setor de arquivo médico
de trés institui¢des hospitalares de Curitiba, Parana,
onde ele realiza os procedimentos neurocirurgicos.
Dos 288 pacientes selecionados, foram considerados
apenas os que possuiam perfil imunoistoquimico
condizente com adenoma pituitario, totalizando 231
individuos.

Os dados encontrados foram analisados observan-
do-se as variaveis: idade, sexo e subtipo histoldgico tu-
moral. Os tumores também foram delineados, conforme
status hormonal do paciente, em funcionantes e ndo
funcionantes. Pacientes com perfil imunoistoquimico
compativel com mais de um horménio produtor foram
agrupados sob a némina pluri-hormonais.

As referéncias literarias foram obtidas por meio de
pesquisa eletronica no PubMed (www.pubmed.org),
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mediante procura dos termos: “pituitary epidemiolo-

S » o~
gy “pituitary” e “pituitary adenoma”, sem restri¢des.
Os dados considerados pertinentes serdo discutidos e
comparados com os dados levantados.

Resultados

Durante o periodo de janeiro de 2005 a outubro
de 2011, 231 pacientes submetidos a tratamento neu-
rocirurgico com o diagnéstico imunoistoquimico de
adenoma pituitdrio foram selecionados. Desses, 86
(37,23%) eram do sexo masculino e 145 (62,78%),
do sexo feminino, o que nos confere uma relagio
feminino:masculino de 1,69:1. A idade média na
data do procedimento cirtrgico foi de 43,78 anos. A
idade minima registrada foi a de um paciente do sexo
masculino portador de lesdo secretora de GH: 10
anos. A idade méxima foi a de um paciente do sexo
feminino com tumor nio secretor: 81 anos. O maior
numero de cirurgias ocorreu quando os pacientes se
encontravam na quarta década de vida (60 de 231,
25,97%) (Tabela 1).

Da populagéo total considerada no estudo, houve
predominio dos tumores funcionantes (158 de 231,
68,40%) sobre os nao funcionantes (73 de 231, 31,60%).
Considerando-se somente os funcionantes, houve pre-
dominio dos produtores de GH (64 de 158, 40,50%)
(Figura 1).

Tabela 1 - Distribui¢do dos adenomas
pituitdrios por idade (231 casos)

Idade (anos) Numero Percentagem
0-20 7 3,03
21-30 50 21,64
31-40 60 25,97
41-50 46 19,92
51-60 46 19,92

> 60 22 9,52
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Figura 1 - Distribuigdo dos subtipos de adenomas hipofisdrios
conforme laudo imuno-histoquimico.
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Os pluri-hormonais englobam 16 pacientes, dos
quais: oito sdo produtores concomitantemente de hor-
moénio do crescimento (GH) e prolactina (PRL); trés sdo
coprodutores de GH e hormonio adrenocorticotrofico
(ACTH); dois sao produtores de horménio luteinizante
(LH) e foliculo-estimulante (FSH); um é produtor de
GH e hormonio estimulante da tireoide (TSH); um pro-
duz LH e TSH; e, por fim, um é produtor de PRL e FSH.

Com relagdo a populagdo masculina estudada,
foram registrados 86 casos. A idade média foi de 44,88
anos, com amplitude de 10 a 79 anos. Os tumores fun-
cionantes foram maioria, representando 61,63% dos
casos (53 de 86). Nesse universo, os produtores de GH
correspondem a 49,05% (26 de 53); 12 correspondem a
ledes produtoras de ACTH (22,5%); oito possuiam imu-
noistoquimica compativel com prolactinoma (15,10%);
um caso registrado de LH (1,89%) e em seis casos houve
deteccio de mais de um hormonio, caracterizando a
categoria pluri-hormonal (11,32%). Os tumores niao
funcionantes perfizeram 38,37% (33 de 86).

Na populagio feminina encontramos a maioria dos
casos: 145. A idade média atingiu 42,25 anos, com va-
riagdo de 17 a 81 anos. Houve, também, predominio dos
tumores funcionantes em relacio aos niao funcionantes.
No entanto, o maior volume registrado em mulheres
foi de prolactinomas (Tabela 2). Os ndo funcionantes
atingiram 45 casos (31,03%), enquanto os funcionantes
corresponderam a 100 casos (68,97%).

Tabela 2 - Distribuigio dos subgrupos de
adenomas pituitdrios no sexo feminino

Subgrupo Ne de casos Percentagem
NF 45 31,03
PRL 38 26,21
GH 35 24,83
ACTH 15 10,34
PLURI 9 6,21
TSH 1 0,69
FSH 1 0,69

NF: ndo funcionante; PRL: prolactina; GH: horménio do crescimento; ACTH: hormonio
adrenocorticotréfico; PLURI: pluri-hormonal; TSH: hormoénio estimulante da tireoide;
FSH: hormonio foliculo estimulante.

Discussao

Os dados epidemiolédgicos formam a base do sistema
de saude. Esses dados projetam a¢des para o controle
de determinada moléstia, formando os pilares para
uma otimizagdo das politicas de satde, sobretudo em
paises com recursos escassos. Os dados da incidéncia
na populagido dos adenomas pituitarios em relagdo
ao sexo e idade sdo infimos, mesmo em paises ditos
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desenvolvidos. Nestes, dados oriundos da analise de
imagens na RM encéfalo e baseados em autopsias para
determinar a incidéncia dos adenomas pituitarios sdo
discordantes.® Os adenomas pituitarios ocorrem em
todas as idades. No entanto, sua maior incidéncia esta
entre a terceira e a sexta década - fato corroborado em
nossa analise —, com os tumores funcionantes prevale-
cendo em pacientes mais jovens.'

A incidéncia dos tumores nao funcionantes aumenta
conforme aumenta aidade.” De acordo com Goel et al.,’
70% dos adenomas pituitdrios sdo endocrinologicamen-
te ativos, isto ¢, funcionantes.

Este manuscrito oferece uma analise imunoistoqui-
mica da incidéncia local de adenomas hipofisarios. Mes-
mo que geralmente benignos, os AP estdo associados a
substancial morbidade.® O conhecimento local permite
o entendimento de possiveis diferengas epidemiolédgicas
e mudangas nas a¢des de saide local e global, justifican-
do diferentes agdes em diferentes espagos geograficos
para uma mesma patologia.

Por exemplo, em contraste ao relato de Shamim et
al.,' as mulheres obtiveram ampla superioridade em re-
lagio aos homens na nossa série (62,78% versus 37,23%).
No entanto, nossa série avaliza os nimeros encontrados
em outras publicagdes que apontam os adenomas pi-
tuitdrios como uma patologia com predominéncia no
sexo feminino.**'"12 Uma das possiveis explicagdes para
essa preponderincia masculina na série de Shamim et
al. reside no fato de essa série basear-se em um pais do
sul asiatico, onde os homens costumam receber maiores
cuidados médicos que as mulheres, conforme exposto
pelo proprio autor.

Conforme demais séries analisadas,' "> a idade mé-
dia dos pacientes femininos com adenomas hipofisarios
(42,25 anos) é menor do que a dos pacientes masculinos
(44,88 anos). Esse fato deve ser acompanhado com
atencdo, pois Raappana et al.® verificaram um segundo
pico de incidéncia em mulheres acima dos 70 anos em
séries recentes, carreando um maior indice de suspeigdo
clinica e cuidados no ato cirurgico quando necessario.
Em nossa série, destoando da andlise de Raappana et
al.,® pacientes acima dos 60 anos atingiram uma por-
centagem condizente com demais séries pesquisadas:
9,52% (22 de 231) 81114

Relativamente aos adenomas funcionantes, a maior
parte das séries aponta os prolactinomas como subgru-
po dominante.®"! No entanto, sabe-se que grande parte
desse subgrupo necessita apenas de tratamento clinico
para controle da doenga, contrastando com outros
subtipos de adenomas funcionantes que possuem no
tratamento cirdrgico sua primeira opgao de tratamento.

Em nossa série, foram considerados apenas pacien-
tes submetidos a tratamento neurocirdrgico, conferindo
uma caracteristica peculiar & populagdo estudada. O
subgrupo dos produtores de GH, conforme aponta a
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tabela 2, foi preponderante perante os demais subtipos
de lesdes funcionantes. Se comparado com outras séries
encontradas na literatura, esse dado ndo é uniforme,
podendo variar conforme populagéo e idade estudadas.

No estudo de Dyer et al.,* por exemplo, os autores
estudaram pacientes menores que 16 anos, submetidos
a cirurgia transesfenoidal para adenomas pituitérios, em
pais europeu, verificando uma ampla maioria de crian-
¢as com tumores funcionantes do subgrupo ACTH.

Ja na série de Mindermann e Wilson," o subtipo
predominante foi de prolactinoma na popula¢io
estudada tratada neurocirurgicamente, seguido dos
ndo funcionantes. Nesse estudo houve predominio da
populagio entre a segunda e a quinta década de vida.

Conclusao

Ha poucos estudos epidemioldgicos da incidéncia de
adenomas pituitdrios baseados na populagio. Assim, ha
limitado conhecimento sobre a real incidéncia global e
dos subgrupos de adenomas hipofisarios. Dados recen-
tes sobre a incidéncia das lesdes tumorais hipofisarias
sa0 necessarios para complementar os dados de preva-
1éncia ja existentes, a fim de entender a situagéo presente
e langar perspectivas para o futuro das necessidades
inerentes ao tratamento dos adenomas pituitarios pelo
sistema de saude. A incidéncia dos AP varia conforme a
localidade estudada. Esta publicacdo fornece um estudo
atualizado sobre a incidéncia dos adenomas pituitarios
em uma comunidade neurocirurgica numa drea geo-
grafica bem definida. O conhecimento regionalizado
permite melhor assisténcia a populagdo local, com
melhores resultados: objetivo comum a neurocirurgides
e pacientes.
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