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RESUMO

A hipdfise, a sela tdrcica e a regido peri-selar podem ser acometidas
por uma série de lesdes, incluindo tumores benignos e malignos, bem
como uma ampla variedade de doencas ndo neopldsicas. Os aspec-
tos clinicos e radiolégicos podem auxiliar no diagndstico diferencial
destas lesdes. Porém, em muitos casos, somente a andlise histopa-
tolégica pode estabelecer o diagndstico definitivo. Neste artigo,
revisamos principais tumores ndo hipofisarios da regido selar e peri-
selar, ressaltando seus aspectos enddcrinos mais relevantes. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/5:674-690)

Descritores: Tumores selares ndo hipofisarios; Tumores selares; Lesdes
selares ndo hipofisdrias; Lesoes cisticas selares

ABSTRACT

Nonpituitary Tumors of the Sellar Region.

The pituitary gland, sella turcica and the parasellar region can be
involved by a wide variety of lesions, including benign and malignant
neoplasms as well as a wide variety of non neoplastic tumor-like lesions.
Clinical and radiological aspects could help in the differential diagno-
sis of these lesions. Nevertheless, in many cases only the histopathologi-
cal analysis could establish the definitive diagnosis. In this paper, we
review the nonpituitary tumors of the sellar region emphasizing the asso-
ciated hormonal disturbances. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/5:674-690)

Keywords: Nonpituitary sellar tumors; Sellar tumors; Nonpituitary sellar
lesions; Cysts tumors

ODIAGN()STIC() DIFERENCIAL DAS LESOES selares envolve iniimeros dis-
tarbios, abrangendo desde os adenomas hipofisirios (representando
aproximadamente 90% dos casos), lesdes inflamatérias e vasculares, e
incluindo até uma série de tumores nio hipofisarios, muitos deles extrema-
mente raros. As lesoes selares e peri-selares podem provocar sindromes
clinicas associadas a hipersecre¢io dos diversos hormonios hipofisirios,
graus variados de perda da fun¢do hipofisiria, efeitos neuroanatomicos
relacionados ao local onde se localizam ou, ainda, estarem associadas a
manifestagoes ou doengas de caracteristica sistémica, como as neoplasias,
infec¢des ou doengas granulomatosas. Na tabela 1, apresentamos uma
extensa relagio de distarbios importantes no diagnostico diferencial das
lesoes selares. Os adenomas hipofisarios ndo funcionantes, ou cuja secre¢io
hormonal é pouco significativa ou sem repercussio hormonal, se constitui
em uma das causas mais freqiientes de massas selares Estas lesdes exibem
caracteristicas peculiares nos exames de imagem, ¢ tém sido freqiiente-
mente diagnosticadas de uma forma incidental, sendo sua abordagem dis-
cutida neste volume por Vilar e cols. Além do achado incidental, um
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Tabela 1. Lesdes selares hipofisdrias e ndo hipofisarias: classificacdo patolégica.

TUMORES

Tumores Neuroepiteliais

Tumores Mesodermais

Tumores Ectodérmicos

Tumores Congénitos e Embriondrios

Tumores de células germinativas

Tumores Cisticos

Outros

Gliomas Espongioblastomas polares

Oligodendrogliomas
Astrocitomas
Glioblastomas

Paragangliomas Ependimomas

Papilomas do plexo cordide

Pinealomas ectépicos
Neurinomas
Cistos coldides

Gangliocitomas

QOutros:

Meduloblastomas

metastdticos

Retinoblastomas

Pineoblastomas

Simpatoblastomas

Tumores de células granulares

Meningeomas

Angioblastomas

Fibromas

Sarcomas

Condromas

Lipomas

Osteomas

Cordomas

Craniofaringeoma

Adenomas hipofisarios

Carcinoma de células escamosas

Cilindromas

Epidermoéides

Dermoides

Craniofaringeomas

Teratomas

Cordomas

Cistos coldides

Germinomas

Teratomas

Pinealomas

Adenomas hipofisdrios cisticos

Craniofaringeomas

Cistos de Bolsa de Rathke Cistos Aracndides

Cistos Epidermdides

Cistos Dermdides

Astrocitomas pilociticos

Linfomas

Plasmocitomas

Histiocitose

Metdstase:

LESOES VASCUI ARES

Malformagoes

Pés-Traumaticas

Aneurismas

Malformagdes A-V
Angiomas

Fistulas Carétida-cavernosas
Aneurismas

Hematomas

LESOES INFLAMATORIAS

Hipofisite linfocitica
Granulomas

Parasitas

Aracnoidites
Sinusite e Mucocele Esfenoidal
Abcessos (infeciosos e fliingicos)

Tuberculomas
Sarcoidose
Gumas
Micetomas
Cisticercose
Equinococose
Trichinose
Paragonimiase

TRAUMA

Fraturas
Corpo Estranho

OUTROS

Sela Vazia

Encefalocele Basal

Esclerose Tuberosa

Sindrome do Quiasma Isquémico
Proteinose Lipdide

Pneumosinus Dilatans

Hipofise ectopica

Pseudo-lesdes hipofisarias
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namero significativo dos adenomas nio funcionantes
sdo diagnosticados em decorréncia de suas compli-
ca¢des hormonais, quais sejam, hipopituitarismo e
hiperprolactinemia, ou neuroanatomicas, especial-
mente alteragdes de visuais ou de nervos cranianos
(III, IV, V e VI nervos) (1-9). Neste artigo, por sua
vez, abordaremos as principais causas de lesdes selares
que representam tumores ndo hipofisirios desta
regiao.

ABORDAGEM DO PACIENTE COM MASSA
SELAR

Ao se demonstrar uma lesdo selar, devemos verificar se
a mesma apresenta algum excesso ou deficiéncia hor-
monal. Muitas vezes, inicialmente, pode ser muito difi-
cil diferenciar um adenoma hipofisario clinicamente niao
funcionante de outros tumores ndo hipofisarios. Assim,
para avaliar a presen¢a de hipopituitarismo, sio sufi-
cientes as medidas hormonais basais, que irdo carac-
terizar o risco hormonal de qualquer manipulagio te-
rapéutica que o paciente necessitar, especialmente
administrando corticdéides quando necessirio. Em al-
guns casos especificos, testes funcionais de estimulo dos
hormoénios hipofisirios podem estar indicados (1-8).

Na presenga de lesdes hipotalamicas e selares de
origem ndo hipofisiria, ¢ ndo associadas a qualquer
alteragdo neuroldgica ou enddcrina, deve-se avaliar
com detalhe os achados do raio-X, da ressonancia
magnética (RM) e da tomografia computadorizada
(TC). Estes achados podem sugerir fortemente um
diagnéstico etioldgico da lesio que poderi ser confir-
mado através de bidpsia por pungio ou realizada
através de cirurgia endoscopica. A partir de um diag-
nostico preciso poderemos indicar o procedimento
cirargico adequado, ou simplesmente propor com
seguran¢a um acompanhamento periédico através de
exames de imagem e dosagens hormonais (1-9).

Na avaliagdo desses pacientes, devemos sempre
considerar os potenciais efeitos de massa da lesio em
questdo. Por isso, além das repercussoes na fun¢io
hipofisaria, devemos considerar os distarbios neu-
roanatomicos ¢ hipotalimicos dessas lesoes.

Distarbios neuroanatdmicos associados a
lesGes selares

As alteragdes neuroanatdmicas podem se manifestar a
partir de distrbios neurolégicos ou enddcrinos. Os
distrbios neuroanatémicos estio associados ao vo-
lume e a invasividade da lesdo as estruturas adjacentes.
Assim, na presenc¢a de extensio para-selar, com invasio
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do seio cavernoso, pode ocorrer comprometimento
dos diversos nervos cranianos nele localizados, quais
sejam o III, IV, V e VI nervos. Estes envolvimentos
podem provocar graus variados de oftalmoplegia,
diplopia, queda palpebral e dor em nivel da regiio
maxilar superior, periocular e frontal (territério do
primeiro ramo do V nervo). Estas alteragdes ocorrem
de forma progressiva e, ao serem detectadas clinica-
mente, em geral ja traduzem um importante envolvi-
mento do seio cavernoso. Quando ocorrem aguda-
mente ¢ associadas a cefaléia sabita, alteragoes de cons-
ciéncia e sinais de irritagio meningea, caracterizam
sinais de trombose de seio cavernoso e/ou apoplexia
hipofisaria, com importante expansio para-selar. Esta
situagdo configura um quadro de emergéncia neu-
roenddcrina, com risco de vida (1,3-6).

Nas lesoes supra-selares, o envolvimento neu-
rolégico mais precoce é a compressio do quiasma
Otico que provoca diversas alteragdes visuais, variando
desde pequena perda de campo visual lateral até a
cegueira. A altera¢do visual caracteristica ¢ a hemi-
anopsia bitemporal, detectada ao exame campimétrico,
quer com equipamento especifico quer através de
exame clinico direto, por confronta¢io. Assim,
pacientes com lesdGes supra-selares devem realizar
rotineiramente um exame oftalmolégico completo,
incluindo a campimetria (1,3,4).

Distarbios hipotalamicos associados a
lesoes selares
O envolvimento hipotaldmico das lesdes supra-selares
pode provocar diversas alteragdes que incluem a perda
da secre¢io dos hormonios tréficos hipofisarios (TRH,
LHRH, Dopamina, GHRH, CRH, AVP, Somatostati-
na e outros) e conseqiiente hipopituitarismo, hiper-
prolactinemia e sindromes hipotalimicas com diversas
alteragdes metabdlicas, conforme apresentado na
tabela 2 (3,0).

Como pode ser observado, a demonstragio de
uma lesdo selar exige avalia¢do clinica, hormonal e
imagenolégica detalhada, de forma a permitir um
diagnéstico preciso, evitando também as potenciais
complica¢des associadas a estas lesdes (tabela 3).

Neste sentido, devemos recorrer as diversas ferra-
mentas clinicas disponiveis, e principalmente a um com-
pleto diagndstico por imagem, que envolve radiologia
simples, tomografia computadorizada, ressonincia mag-
nética, arteriografia e cintilografia, entre outras. Somente
ap6s um diagndstico preciso o paciente deverd ser sub-
metido ao tratamento, que pode incluir a cirurgia para a
ressec¢do da lesio e/ou tratamentos que envolvem a
reposi¢do hormonal ¢ terapéuticas especificas, além da
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Tabela 2. Alteracdes metabdlicas associadas a lesdes hipotalémicas.

Alteracoes de temperatura
Desordens do apetite

Desordens da sede

Desordens do sono

Distarbios comportamentais

Disfuncdes autondmicas

hipo ou hipertermia
hiperfagia

anorexia

obesidade

adipsia

polidipsia

altera¢cdes do ritmo de sono
sonoléncia

coma

mutismo acinético
hipercinesia
agressividade

arritmias cardiacas
faléncia cardiaca
desordens esfincterianas

Adaptado de Melmed S. 2001 (3).

Tabela 3. Complicacdes de massas selares e para-

selares.

Invasdo local
Transformagdo maligna
Hemorragia

Infarto

Sela vazia

Infec¢do (abscesso)
Distarbios hormonais

Manejos iatrogénicos clinicos
Manejos iatrogénicos cirirgicos

radioterapia (2,3).

Assim, a presen¢a de uma tumorag¢io na regiio
hipotilamo-hipofisiria exige uma abordagem médica
adequada e precisa. Em nosso meio, infelizmente, em
fun¢do do importante desconhecimento que a pritica
médica geral apresenta a respeito do tema, demonstrar
um “tumor” significa quase imediatamente “cirurgia
do tumor”, como uma solu¢gio migica ¢ imediata.
Desta forma, inameros pacientes podem receber trata-
mentos absolutamente inadequados, sem qualquer
diagnoéstico hormonal e anatémico.

PRINCIPAIS TUMORES NAO-HIPOFISARIOS DA
REGIAO SELAR

Comegaremos abordando os tumores ou lesoes cisti-
cas. O achado de uma lesdo cistica da regido selar ja ¢
uma informagio obtida a partir de TC ou RM, que foi
indicada em decorréncia de diversos sinais ¢ sintomas
ou a partir de um achado incidental. As principais
lesoes cisticas e suas caracteristicas estio apresentadas
na tabela 4 (4).

Cisto de Bolsa de Rathke

Durante a embriogénese, os lobos anterior ¢ inter-
mediario da hipofise se originam da Bolsa de Rathke.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 5 Outubro 2005

Na eventualidade desta bolsa nio se obliterar, a mesma
pode originar um cisto localizado entre os lobos ante-
rior ¢ posterior, que quando apresenta dimensoes
menores do que 5mm ocorre em até 20% das necrop-
sias. Se apresentar tamanho maior, pode provocar dis-
tarbios visuais, hidrocefalia, hiperprolactinemia,
hipopituitarismo e diabetes insipidus. Estas lesoes rara-
mente provocam aumento de volume da sela tarcica na
radiografia simples. A RM demonstra massa hiperin-
tensa ou hipointensa em T1 e T2, dependendo do seu
conteudo (figura 1). A TC revela contedo homoge-
neamente hipodenso, achado ttil na diferenciagio com
adenomas hipofisarios cisticos (figura 2). Em nossa
experiéncia, observamos trés pacientes do sexo femini-
no que apresentaram sintomas associados a hiperpro-
lactinemia funcional, cuja investigagdo revelou ima-
gens cisticas volumosas e sem resposta ao tratamento
com bromocriptina. Submetidas a cirurgia de res-
sec¢do das lesdes, demonstrou-se a presenga do cisto
de Bolsa de Rathke e todas desenvolveram hipopi-
tuitarismo poés-cirargico. Assim, na abordagem destes
casos, alertamos para esta complicagio do tratamento
cirtrgico (4,5,8,10-12).

Cisto epiderméide

Geralmente de crescimento insidioso, raramente
provocam sintomas, incluindo altera¢gdes enddcrinas.
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Tabela 4. Diagnéstico diferencial das lesdes cisticas da regido selar.

Tipo Localizagao

Achados histolégicos

Cisto de Bolsa de Rathke

Cisto Epidermoide

Cisto Dermdide

Intra-selar entre hipofise
anterior e posterior
Para e supra-selar

Supra e para-selar

Epitélio colunar com células glo-
bosas e ciliadas
Linhagem de epitélio escamoso
com grdanulos lineares
querato-hialinos e circundados
de queratina
Epitélio escamoso queratinizado,
pele revestindo a cavidade

Cisto Aracndide Supra-selar Linhagens de células aracnéides
e colagenosas
Sela Vazia Intra-selar Tecido conjuntivo colagenoso

Craniofaringeoma

Astrocitoma Pilocitico

Adenoma Hipofisario Cistico

Supra e intra-selar

Supra-selar

Intra, supra e para-selar

Epitélio escamoso e adamantino-
matoso, Granulos querato-hiali-
nos irregulares
Células poligonais com fibras no
citoplasma, com nicleo
pleomérfico. Imuno-histoquimica:
GFAP infensamente positivo
Células adenomatosas
hipofisdrias, tecido granulo-
matoso, necrose, edema, depdsi-
tos de siderina

Adaptado de Saeger W. 2001 (4).

Podem ser encontrados em diversos locais do sistema
nervoso, e eventualmente predominam na linha média
associados a defeitos de tubo neural. Localizam-se
intra- e extra-durais e podem invadir estruturas dsseas
adjacentes. Raramente desenvolvem-se na base do
crinio e invadem a regido selar (figuras 3 e 4). Sdo de
diagnostico dificil e podem apresentar grande recor-
réncia apés o tratamento cirargico, aumentando as
complica¢oes hormonais (4,5,11,13).

Cisto derméide
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Figura 1. Cisto da bolsa de Rathke - RM com uso de gadolineo, cortes sagital (A) e coronal (B): massa hiperintensa em T1
de crescimento supra-selar ocupando o lll ventriculo.

Constituido de tecido semelhante a pele, estes tumores
se localizam principalmente na regido supra e para-
selar, originando-se da asa do esfendide. Sio mais
comuns em outros 6rgiaos, como ovarios, canal medu-
lar e estruturas nervosas da linha média. Sua sintoma-
tologia depende da localizagdo, podendo provocar
alteragOes visuais, hiperprolactinemia, hipopituitaris-
mo e puberdade precoce. Os achados de RM podem
ser sugestivos, especialmente quando for observado
contetdo de glindulas sebiceas ¢ pélos (figura 5). A
ressec¢do cirtrgica pode ser dificil na regido selar por
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Figura 2. Cisto da bolsa de Rathke - TC com uso de contraste
iodado, corte coronal: lesdo cistica com margem hiperdensa

de topografia intra e supra-selar.

Figura 3. Cisto epidermdide TC sem uso de contraste: cortes axial (A) e coronal (B): massa supra-selar e
subfrontal hipodensa em relagdo ao parénguima cerebral com dreas de calcificagdo. Ectasia ventricular.

exigir uma abordagem que envolve estruturas nobres.
A ruptura do cisto pode provocar meningite asséptica
em decorréncia do contetdo do cisto (4,5,11,13).
Cisto aracnéide

Localizam-se principalmente na fissura silviana e no
angulo ponto-cerebelar, sendo raros na regiio supra-
selar e no clivus. Podem ser considerados como defeitos
de desenvolvimento da aracndide e possuem caracteris-

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 5 Outubro 2005

ticas histolégicas peculiares. Sao em geral assintomati-
cos, podendo ser descobertos incidentalmente ou serem
confundidos com sela vazia. Raramente provocam alte-
ragdes neurolégicas ou enddcrinas, incluindo a puber-
dade precoce. O tratamento cirargico ¢ simples, depen-
dendo de sua localizagdo (4,5,11,12).

Astrocitoma pilocitico
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Figura 4. Cisto Epidermdide - RM com gadolineo, cortes sagital (A) e coronal (B) mostram massa com ate-
nuagdo préxima & do LCR estendendo-se da regido supra-selar & fossa craniana posterior.

Figura 5. Cisto Derméide - RM em T1 em cortes coronais
demonstrando volumosa lesdo cistica na regido selar e
supra-selar comprimindo ventriculos laterais em crianca
com hipopituitarisso sem diabetes insipidus.

O astrocitoma pilocitico é um astrocitoma de baixo
grau que ocorre principalmente em criangas e adultos
jovens, originado mais comumente do cerebelo, nervo
optico e regido hipotalimica. Na TC e RM, este tumor
¢ caracterizado por uma lesio bem circunscrita, associ-
ada a um cisto que geralmente é volumoso e apresen-
ta intensa impregnacdo pelo contraste. Manifesta¢oes
clinicas sao decorrentes do seu efeito de massa no
SNC, sendo raramente associado a comprometimento
endocrinolégico. Devido a estas caracteristicas de
imagem, muitas vezes é dificil o diagnodstico diferencial
com meningeoma ou craniofaringeoma. Para a sua
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Figura 6. Sela Vazia - RM em T2 demonstrando sela tdrcica
ocupada por liguor com pequeno residuo de tecido
hipofisdrio achatado no assoalho da sela e ténue
infundibulo na linha média.

confirmagdo diagnéstica, geralmente é necessdria a

analise histopatolégica do tumor, incluindo micros-
. N . . -

copia eletronica e imuno-histoquimica. O tratamento

primdrio ¢ cirtrgico, e o papel da radioterapia posteri-

or a cirurgia ainda nio estd determinado (14).

Sela vazia

No diagnéstico diferencial das lesdes cisticas da hip6-
fise, chamamos a atengdo para sela vazia, sendo muito
importante para esta finalidade a RM dinimica, na
qual se pode observar a circulagio liquérica no interi-
or da sela, com sua pulsagio caracteristica. Este acha-

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 5 Outubro 2005
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R el

Figura 7. Sela Vazia - TC em plano coronal demonstrando
sela tdrcica ocupada por liquor, identificando-se haste
hipofisaria impregnando por contraste e auséncia de teci-
do hipofisario.

do, associado ao contetido liquérico determinado
pelas diversas intensidades de sinal, sdo bastante pecu-
liares e extremamente dteis no sentido de evitar o
tratamento cirdargico desnecessario (figuras 6 ¢ 7). Em
nosso meio, em decorréncia do conceito errbneo de
que todo aumento de sela tarcica seja decorrente de
um “tumor hipofisirio”, inimeros pacientes sio diag-
nosticados como portadores de sela vazia a partir do
procedimento cirargico. Esta situacdo apresenta uma
morbidade ndo desprezivel, uma vez que nestes casos
sdo mais freqiientes a fistula liquérica, a infecgio e
lesoes de estruturas adjacentes.

Clinicamente, as altera¢des enddcrinas mais fre-
quientes sio hiperprolactinemia funcional (15% dos
casos) e graus variados de hipopituitarismo, dependen-
do do aumento de volume selar. Em criangas, a sela
vazia estd associada a deficiéncias hipofisirias multiplas,
incluindo GH, TSH, LHRH ¢ ACTH. A embriogé-
nese hipofisiria normal decorre de um processo com-
plexo no qual atuam diversos genes. Uma série de
mutagoes tem sido descrita em associa¢do com hipopi-
tuitarismo, algumas delas provocando sela parcial-
mente vazia e outras aumento difuso da hipdfise.
Mesmo sem caracterizag¢do exata dos defeitos molecu-
lares, o hipopituitarismo congénito se associa muito
freqiientemente a ocorréncia de neuro-hipéfise ectdpi-
ca e tecido hipofisario rudimentar a RM. Na presen¢a
de sinais e sintomas de excesso hormonal (GH,

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 5 Outubro 2005

Figura 8. Craniofaringeoma - RM em T1 (plano sagital)
demonstrando lesdo hiperintensa e cistica ocupando a
regido supra-selar e envolvendo o quiasma ético. Obser-
var a presenca de tecido hipofisario de volume reduzido e
o hipersinal da hipéfise posterior, em paciente com hipopi-
tuitarismo sem diabetes insipidus.

ACTH, PRL principalmente), a sela vazia esta associa-
da a coexisténcia e/ou persisténcia de adenoma
hipofisirio (4,5).

Craniofaringeoma

Tumor relativamente freqiiente, corresponde a 3% dos
tumores intracranianos e a mais de 10% dos tumores
intracranianos na infincia. Muito embora possa ocor-
rer em qualquer idade, é predominantemente diagnos-
ticado na infincia e adolescéncia. Pode se apresentar
com volumes maiores que 10cm, invadindo o I1I ven-
triculo, estruturas adjacentes e provocando hiperten-
sdo intracraniana. Cerca de 2 /3 se originam da regido
selar, e um namero significativo envolve também a
regido para-selar. Possui uma porgdo cistica caracteri-
zada por um liquido viscoso rico em colesterol, e uma
por¢io sélida que apresenta calcifica¢des amorfas e
esparsas. Estas caracteristicas sio muito importantes
para o estabelecimento do seu diagnéstico por imagem
(figuras 8,9 ¢ 10) (3,6,11,15).

O quadro clinico varia desde a hipertensdao
intracraniana com cefaléia, vOmitos em jato, edema de
papila, sonoléncia, altera¢des visuais e retardo de
crescimento, que predomina na infincia, até quadros
de evolugio prolongada de perda visual, atrofia ética,
hipopituitarismo e envolvimento de outros nervos cra-
nianos. As manifesta¢oes enddcrinas sio graus variados
de hipopituitarismo, hiperprolactinemia funcional e
diabetes insipidus. E interessante ressaltar que a hiper-
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Figura 9. Craniofaringeoma - TC em plano coronal demonstrando lesdo selar e supra-selar apresentando por¢do calcifi-
cada e cistica, determinando dilatagdo ventricular e hipertensdo intracraniana em crianga com hipopituitarismo e dia-
betes insipidus.

prolactinemia ¢ de grau leve, corrigindo-se facilmente
com agonistas dopaminérgicos. Entre as manifestagoes
de hipopituitarismo, predomina a deficiéncia de
gonadotrofinas, seguida do horménio de crescimento,
ACTH e TSH. O diabetes insipidus, presente em 23%
dos casos na apresentagdo inicial, ¢ um importante
indicador do envolvimento hipotalimico, que pode
provocar também obesidade, hipotermia/hipertermia
e distarbios do sono (6,16).

Em recente publicagio, Karavitaki e cols. (15)
analisaram uma casufstica de 121 pacientes com cra-
niofaringeoma, cuja média de acompanhamento foi de
8,6 anos. Nestes pacientes, a cefaléia e alteragdes
visuais foram as manifestagdes clinicas mais freqiientes,
representando 64% e 55% dos casos, respectivamente.
Além disso, 93% dos tumores apresentavam extensio
extra-selar e 23% dos casos estavam associados a hidro-
cefalia, demonstrando que o tumor geralmente ¢ volu-
moso no momento do diagnéstico. Em relagio a
fun¢do hipofisiria no momento do diagndstico, 95%
dos pacientes apresentavam deficiéncia de GH (100%
nas criangas), 62%, insuficiéncia adrenal secunddria,
36%, hipotireoidismo central e 18%, diabetes insipidus.
Considerando-se apenas os adultos, a prevaléncia de
hipogonadismo central e hiperprolactinemia foi 74% e
55%, respectivamente.

Na TC, na maioria das criangas (70 a 90% dos
casos) e em 40 a 60% dos adultos, demonstra-se a pre-
senga de calcificagdes floculares ou convexas na regiao
selar e supra-selar (figura 9). Estas calcifica¢des sio
importantes para o diagnostico diferencial com outras
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lesdes como os adenomas e os aneurismas, que tam-
bém podem exibir calcifica¢cdes, embora com outras
caracteristicas. Especialmente na presen¢a de quadro
clinico de hipopituitarismo infantil associado com dia-
betes insipidus, o raio-X simples do crinio e da sela
tarcica pode ser bastante ilustrativo ao demonstrar a
presenga de calcificagdes e sinais de hipertensdo
intracraniana, sinais altamente sugestivos de cranio-
faringeoma (figura 10) (11).

O tratamento ¢ cirargico, em geral envolvendo
craniotomia, na tentativa de ressec¢io completa do
tumor. Se esta ndo for obtida, estd indicada a radiote-
rapia com acelerador linear. Na presen¢a de massas
predominante cisticas e de dificil ressec¢do, pode ser
utilizada a injegdo de bleomicina intratumoral, através
de cateter, com excelentes resultados (figura 11). A
recidiva é comum, predominando nos tumores com
epitélio escamoso papilar (17). Infelizmente, o trata-
mento ideal do craniofaringeoma ainda ¢é controverso,
especialmente por ndo existirem estudos prospectivos e
randomizados. As evidéncias atuais sugerem que a
ressec¢do completa do tumor, com ou sem radiote-
rapia subseqiiente, apresenta um excelente prognosti-
co e controle tumoral (100% dos pacientes destes dois
grupos ficaram sem progressao tumoral em 10 anos).
Porém, isso s6 é possivel em aproximadamente 18%
dos casos. Por outro lado, nos casos em que a
ressecgdo é parcial e ndo é seguida de radioterapia, ape-
nas 38% dos pacientes permanecem sem progressio
tumoral em 10 anos. Este indice aumenta para 77%
quando a radioterapia é associada. Cabe salientar que
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Figura 10. Craniofaringeoma - Radiografias do cranio e sela tarcica em perfil demonstrando calcificagdes supra-selares
e sinais de hipertensdo intracraniana em crianga com hipopituitarismo e diabetes insipidus.

a mortalidade peri-operatéria ¢ significativamente
maior na reinterven¢do (24%) quando comparada com
a primeira cirurgia (1,8%). Assim, parece que o trata-
mento ideal ainda é a obtengdo da ressec¢do completa
do tumor na primeira intervengdo cirargica (15).

Cordoma

Sdo tumores raros, originados de remanescentes de
notocorda, representam 1-4% dos tumores malignos
do esqueleto axial, sendo um ter¢o craniano, um ter¢o
espinhal e um terg¢o sacral. Em rela¢io aos cordomas
cranianos, predominam na regiio do clivus, embora
possam ocorrer também na sela e na regido para-selar.
Sua caracteristica principal é a invasividade local com
conseqiiente destrui¢do Ossea ¢ alta recorréncia apos
tratamento cirargico. Ocorre em todas as idades, pre-
dominando entre os 30 ¢ 50 anos ¢ no sexo masculi-
no. A sintomatologia depende de sua localizagio,
sendo mais freqiientes o envolvimento de nervos cra-
nianos, a diplopia e a cefaléia. Esta ocorre precoce-
mente, irradiando-se para regido cervical e occipital,
apresentando caracteristica progressiva e atingindo
importante severidade em alguns casos. As alteragoes
enddcrinas mais comuns sdo a hiperprolactinemia fun-
cional e raramente hipopituitarismo. Os cordomas da
base do crinio geralmente se manifestam por cefaléia,
distarbio  6culo-motor (especialmente diplopia
secunddria a paresia do abducente), sintomas visuais,
hipertensio intracraniana ou sindrome do &4ngulo
ponto-cerebelar, sendo o comprometimento endocri-
nolégico incomum. Cordomas do clivus sdo infiltra-
tivos, crescendo préximos a estruturas cerebrais vitais
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como o tronco cerebral. O diagnoéstico pode ser sus-
peitado na RM e/ou TC quando ocorrer invasio do
clivus, especialmente se for identificado também o
tecido hipofisirio normal (figura 12). A TC pode ser
bastante elucidativa na medida em que demonstra a
invasio Ossea e pequenas calcificagdes, que ocorrem
em até 50% dos casos. O tratamento ¢ cirargico, com-
plementado pela radioterapia, sendo a resposta bas-
tante heterogénea. Em geral, cordomas sdo dificeis de
serem removidos cirurgicamente, devido a sua inva-
sividade dssea ¢/ou inacessibilidade por sua proximi-
dade com estruturas vitais. Ndo ¢ rara a necessidade de
multiplas interveng¢des cirtrgicas. A radioterapia, por
sua vez, nio tem demonstrado resultados animadores
(3,4,8,18-21). No entanto, uma meta-andlise sugere
que pacientes tratados com cirurgia e radioterapia
apresentam melhor prognéstico que aqueles tratados
apenas com uma delas isoladamente (22). A radiote-
rapia estereotdcica pode ser efetiva em pequenos
tumores (menores de 3cm), o que exclui a maior parte
dos pacientes (23). De um modo geral, a taxa livre de
doen¢a em 5 anos pode alcangar indices de 60-70%.
Aproximadamente 10% dos cordomas cranianos
podem metastatizar apds varios anos do diagnéstico,
sendo pulmoes, figado, ossos e linfonodos os princi-
pais sitios (8).

Meningeoma

Sdo tumores benignos que representam 1,/4 dos
tumores intracranianos, originando-se das células
meningoendoteliais e aracnéides. Podem ocorrer na
regido selar e para-selar, correspondendo a 1/5 de
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todos os meningeomas. Desenvolvem-se no tubérculo
selar, plano esfenoidal e no diafragma selar. Lateral-
mente podem surgir a partir da crista esfenoidal e do
seio cavernoso, projetando-se para o interior da sela,
simulando adenomas. Predominam no sexo feminino e
entre os 40 e 50 anos de idade. Sua classificagdo, de
acordo com a agressividade, estd ilustrada na tabela 5.
Alguns aspectos clinicos sio importantes no diagnosti-
co diferencial com adenomas hipofisarios. Os
meningeomas provocam graves alteragdes visuais sem
altera¢des endodcrinas equivalentes. A alteragio visual
pode iniciar unilateral insidiosamente e progredir até a
cegueira bilateral. A cefaléia pode ocorrer na regiao
frontal ou periorbital, e a alteragdo enddcrina mais fre-
quiente ¢ a hiperprolactinemia funcional (até 50% dos
casos). O diagnéstico pode ser praticamente confirma-
do a partir de uma série de achados da RM (isointen-
sidade em T1 e T2, impregna¢io homogénea ¢ densa
pelo contraste paramagnético), associados a hiperos-
tose dos ossos contiguos ao tumor, especialmente na
regido do tubérculo selar, e sela tarcica de volume ¢
contetido normal (figura 13). Meningeomas intra-
selares podem, porém, mimetizar adenomas hi-
pofisidrios clinicamente ndo funcionantes, sendo mais
dificil seu diagnéstico diferencial. Sio descritos
aumentos de volume tumoral durante o ciclo mens-

Figura 11. Resposta do craniofaringeoma ao tratamento
com bleomicina intratumoral - TC em plano axial e coro-

nal antes (A) e apds (B) a inje¢do de bleomicina.
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trual e na gestagio. O diagndstico pré-operatédrio é
muito importante, uma vez que nao é recomendada a
abordagem transesfenoidal para a ressec¢io deste
tumor, em decorréncia de sua intensa vasculariza¢do
(figura 13) (3,8,11,24,25). Mais recentemente, a
radiocirurgia estereotdcica tem sido considerada um
tratamento alternativo para meningeoma da base do
crinio recorrente ou primdrio, ji que proporciona
excelente controle tumoral a longo prazo com poucas
complicagdes (206).

O meningeoma cordide é um subtipo raro de
meningeoma, porém merece citagio devido a sua
semelhan¢a com o cordoma, dificultando o diagnosti-
co diferencial, especialmente quando se origina e
destroéi o clivus. Costumam acometer principalmente
jovens, manifestando-se por cefaléia ¢ convulsoes de-
vido ao grande volume tumoral. Também esta associ-
ado a sindrome de Castleman (anemia microcitica e
hipocrémica refratiria ao tratamento com ferro, linfo-
plasmocitose ¢ disgamaglobulinemia) ¢ apresenta alto
indice de recidiva. Imagem através da RM geralmente
¢ semelhante a outros tipos de meningeomas. Seu
diagnéstico ¢ estabelecido pela histopatologia. Histo-
logicamente, pode ser muito parecido com cordoma,
porém a presenca de elementos meningotelial e a
imuno-histoquimica permitem sua diferencia¢io (po-

LR e T TS
Sag L 12

Figura 12. Cordoma - RM em plano sagital demonstrando
lesGo invasiva ocupando a regido selar e supra-selar e
destruindo a regido do clivus.
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Tabela 5. Classificagdo dos meningeomas pela Organizagdo Mundial da Sadde.

Meningeomas com baixo risco de recorréncia e crescimento agressivo

GRAU |

Meningotelial

Fibroso (fibroblastico)
Transicional (misto)
Pseumomatoso
Angiomatoso
Microcistico

Secretor
Linfoplasmocitico
Metapldsico

Meningeomas com alto risco de recorréncia e/ou crescimento agressivo

GRAU Il
Atipico
Células Claras
Cordide

GRAU Il

Rabddide

Papilar

Anaplasico (maligno)

Meningeomas de qualquer subtipo ou grau com alto indice de proliferagdo e/ou invasdo cerebral

selar. (B) Angiografia carotidea em perfil: massa que se impregna com contraste.

sitivo para EMA, vimentina e citoqueratina, enquanto
que o cordoma apresenta positividade para proteina
S$100 e negatividade para vimentina) (27,28).
Gliomas

S3o tumores que se desenvolvem em sua maioria no
quiasma, tratos Oticos ou na regido intra-orbitdria,
sendo pelo menos 1/3 associados a doenga de Von
Recklinghausen (neurofibromatose tipo 1 — NF1). Em
sua maioria (> 80%), ocorrem antes dos 10 anos de
idade. Provocam perda visual progressiva, atrofia 6tica,
edema de papila e raramente alteragdes enddcrinas,
caracterizadas por hiperprolactinemia e hipopituitaris-
mo. Estes distarbios, na infincia, levam a retardo de
crescimento e puberdade ou puberdade precoce.
Quando apresentam grandes volumes podem envolver
o hipotilamo e provocar sindrome diencefilica, dia-
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betes insipidus e hidrocefalia. Existem algumas evidén-
cias de que a apresentagio clinica ¢ diferente quando
ha associagio com NF1. A puberdade precoce costu-
ma ocorrer nos pacientes com NF1, e a hipertensio
intracraniana e o nistagmo sdo associados aos casos
sem NF1. Os tumores sem NF1 sio mais agressivos
quando comparados aqueles associados a NF1. Os
achados de RM podem nio diferencid-los de outras
lesoes, sendo muito importante para o diagnoéstico sua
exata localiza¢do, sugerindo sua origem a partir dos
nervos oticos (figura 14). Ja que os gliomas associados
a NF1 sio indolentes, podendo apresentar taxas de
sobrevida em 10 anos de 75-85%, a conduta deve ser a
mais conservadora possivel. Nos casos mais agressivos,
estd indicada a ressecgdo cirtrgica mais ampla possivel,
nio estando ainda bem estabelecidos os papéis da
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Figura 14. Glioma de nervo e quiasma dpticos - RM com uso de gadolineo, cortes axial (A) e sagital (B): massa hiperin-
tensa em T1, lobulada, de topografia supra-selar, ocupando a por¢do inferior do lll ventriculo.

quimio e radioterapia (1,3-5,8,24,29).

Os gliomas que comprometem os adultos
geralmente sdo astrocitomas anapldsicos ou
glioblastomas multiformes, muito invasivos ¢ agres-
sivos, e a maioria dos pacientes morre em menos de
1 ano (1,3-5,8,24). O glioma cordide do terceiro
ventriculo é um tipo incomum de glioma que se
desenvolve na regido supra-selar, acometendo o ter-
ceiro ventriculo. Este tipo de tumor ¢ grande, nio
invasivo ¢ bem demarcado, podendo apresentar
uma evolu¢do desfavorivel devido ao volume da
lesdo (8,29,30).

Tumores de células germinativas

Mais de 40% dos tumores de células germinativas ocor-
rem na regido supra-selar. Estes tumores incluem ger-
minomas, teratomas, pinealomas ectépicos e metastati-
cos, que ocorrem mais freqiientemente na segunda e
terceira décadas de vida. Podem expressar e produzir
gonadotrofina coribénica, horménio lactogénio placen-
tirio e outros peptideos placentarios, sendo a pesquisa
de beta-HCG no liquor bastante ttil para sua confir-
magio diagnoéstica. Desenvolvem-se na porg¢io anterior
do IIT ventriculo e invadem inferiormente o hipo-
tdlamo e a haste hipofisaria, podendo provocar altera-
¢oes visuais, desordens da sede, obesidade, diabetes
insipidus, hipernatremia, retardo de crescimento,
hipopituitarismo e, tardiamente, hidrocefalia. Quando
apresentam apenas envolvimento hipotalimico podem
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provocar puberdade precoce. Independente da severi-
dade das alteragoes clinicas ¢ neurolégicas, uma vez
confirmado o diagnéstico através de bidpsia, o trata-
mento indicado ¢ a radioterapia, cujo resultado ¢ exce-
lente, demonstrando-se sobrevida maior do que 70-
80% a longo prazo (4,6,8,31).

Hamartomas

Geralmente localizados na regido hipotalimica, sio
compostos por neurdnios, astrocitos e oligodendro-
citos organizados em varios graus de diferenciagio
expressando diversos peptideos (figura 15). Mais
comumente ocorrem antes dos 2 anos de idade,
provocando puberdade precoce decorrente de pro-
dug¢io de GnRH (horménio liberador de gonadotro-
finas). Raramente se associam a sindromes dismorfi-
cas envolvendo o crinio, cora¢do, pulmoes, rins, anus
e hipéfise. Possuem crescimento lento e raramente
sdo invasivos, motivo pelo qual o tratamento re-
comendado ¢ a administra¢io de analogos de GnRH,
que controlam efetivamente a puberdade precoce
(3,6,11,32).

Gangliocitomas

Localizam-se na regido selar ¢ hipotalimica ¢ crescem
progressivamente, caracterizando-se pela presenga de
células ganglionares de diversos tamanhos e formas.
Em 65% dos casos estio associados a adenomas
hipofisarios e nesta situa¢io se localizam na regido cen-
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Figura 15. Hamartoma Infundibular - TC em plano coronal (A) e reconstru¢cdo sagital (B) demonstrando lesdo infundibu-
lar captante de contraste em paciente com puberdade precoce.

tral do adenoma, em forma de anel. Em 74% dos casos
ocorre hipersecre¢io hormonal, principalmente de
GHRH, CRH, somatostatina e outros peptideos (glu-
cagon, VIP, bombesina, gastrina). Podem desta forma
estar associados a acromegalia e sindrome de Cushing,
entre outras sindromes (1,5).

Tumor de células granulares

Também denominados coristomas hipofisirios ou
schwanomas, geralmente ocorrem apds os 20 anos de
idade. Possuem citoplasma abundamente, porém ndo
exibem horménios hipofisrios ¢ ndo estio associados
a sindromes endécrinas, sendo freqiientemente encon-
trados em concomitincia com adenomas. Estes
tumores raramente tornam-se grandes o suficiente
para produzirem sintomas de massa significativos.
Avalia¢do por imagem evidencia lesio supra-selar ou
supra e intra-selar com realce apds contraste devido ao
aumento da vascularizacdo. Estas caracteristicas nio
sdo, porém, suficientes para estabelecer um diagnosti-
co radiolégico inequivoco. O tratamento ¢ cirargico,
com possibilidade de radioterapia em alguns casos de
tumor residual (4,8).

Metastases

Constitui-se em importante diagndstico a ser considera-
do em pacientes com lesdes selares. Na maioria dos
casos, quando a lesdo selar se torna sintomatica, estd
associada a carcinoma metastitico de causa conhecida.
Metiéstases hipofisirias ocorrem em mais de 3,5% dos
padentes com cancer. Localizam-se preferencialmente
na hipéfise posterior, em decorréncia provavelmente da
intensa vascularizagio desta regido. Tém crescimento
rapido e progressivo, provocando destruigio Ossea e
invasio de estruturas adjacentes, levando a um quadro
clinico de diabetes insipidus, distarbios visuais, lesoes de
nervos cranianos ¢ hipopituitarismo (tabela 6). Qualquer
massa da regido selar com crescimento rapido e invasivo
deve ser suspeita de lesio metastitica (1,3,5,8,33).
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Afetam principalmente pacientes acima dos 50
anos de idade, ¢ podem ser provocadas por diversos
tumores (tabela 7), predominando os tumores de
mama na mulher e pulmao no homem como os sitios
primdrios mais comuns. O quadro caracteristico
envolve paciente de mais de 50 anos, que desenvolve
diabetes insipidus, altera¢cdes de nervos cranianos ¢
apresenta massa selar de crescimento ripido. Na RM,
podem ser observados invasio de diversas estruturas
adjacentes, especialmente o6sseas, infiltragio do
infundibulo, diafragma selar e hipofise posterior, com
desaparecimento do hipersinal em T1. Numa fase mais
avangada, a tumoragio apresenta limites imprecisos ¢
invade todas as estruturas adjacentes, ocupando os
seios cavernosos, regiio supra-selar, seio esfenoidal e
clindides. Estes achados podem também ser demons-
trados na TC (figura 16) e, embora altamente suges-
tivos, ndo sio especificos, podendo ser observados em
adenomas invasivos ¢ meningeomas (3,25,33).

Pseudo-lesoes hipofisdarias

Para finalizar, nio podemos esquecer que aumentos de
volume da hipéfise podem ocorrer em situagoes fi-
siolégicas ou em decorréncia de distirbios hormonais
sistémicos, sem representar qualquer patologia
hipofisaria. Aumentos fisiolégicos sio observados na
adolescéncia e na gestagio, ¢ podem provocar aumen-
to de volume da hipéfise a ponto de torni-la
arredondada nas proje¢des coronais, com convexidade
superior e discreto abaulamento superior em dire¢do a
cisterna supra-selar. Estes achados predominam em
meninas, alcangando uma altura de até 10mm, sendo
menor nos meninos, com altura de até 8mm. Na ges-
tagdo, o aumento da hipéfise chega a ser de 100%, com
altura de até 12mm, involuindo apds o parto. Desta
forma, o achado de aumento de volume hipofisirio na
gestagdo e na adolescéncia deve ser avaliado com muito
detalhe, e jamais ser considerado como de causa
tumoral sem que hajam fortes evidéncias clinicas ¢ hor-
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Tabela 6. Sindromes associadas a metdstases hipofisarias.

Diabete insipidus 70%
Distarbios visuais 20%
Paralisia de nervos cranianos 15%
Hipopituitarismo 15%

Tabela 7. Tumores primdrios com metdstase hipofisaria em

238 pacientes.

Adaptado de Melmed S. 2001 (3)

-

Biimal

Figura 16. Metdstase de carcinoma de mama em hipéfise - TC em plano coronal demonstrando massa selar com inten-
sa invasdo local, destruicdo dos contornos 6sseos e extensdo supra-selar.

monais para tal. Em nossa experiéncia, ja observamos
inameros pacientes que foram submetidos a cirurgia
hipofisiria ou tiveram indica¢io para tal e ndo apresen-
tavam qualquer patologia hipofisaria. Por este motivo,
os endocrinologistas devem estar atentos para contra-
indicar procedimentos cirrgicos sem um diagndstico
preciso, especialmente na puberdade e na gestagio.

Além destas situagoes fisiologicas, a hiperplasia
hipofisaria pode ocorrer em associagdio com outras
alteragdes e pode envolver tipos celulares especificos da
hipéfise, principalmente GH, PRL, ACTH, TSH ¢ LH
/ESH. Em algumas situag¢des, a hiperplasia é decor-
rente de aumento dos horménios hipotalimicos, seja
de uma forma tépica ou ectdpica, levando a sindromes
clinicas caracteristicas (acromegalia, doen¢a de Cush-
ing, hiperprolactinemia) (2,4,11).

Do ponto de vista clinico, sio importantes as
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Mama 47%
Pulmao 19%
Tubo digestivo 6%
Préstata 6%
Leucemia 3%
P&ncreas 3%
Indeterminado 2%
Nasofaringe, melanoma, tiredide, plasmocitoma <2%
Endométrio, rim, ovdrio, figado, pénis <1%

Adaptado de Melmed S. 2001 (3)

CONTRAST

hiperplasias hipofisarias associadas ao hipotireoidismo
primdrio, hipogonadismo primdrio e insuficiéncia adre-
nal primaria. Nestas situagdes ocorre uma hiperplasia
compensatéria a faléncia das glindulas-alvo, cujo grau
depende principalmente do tempo de hipofungio. Den-
tre estas situagoes, pela sua prevaléncia, devemos chamar
a atengdo para o hipotireoidismo primdrio, que provoca
sintomas insidiosos, incluindo altera¢des menstruais e
galactorréia, e estd associado ao aumento de volume hi-
pofisario que pode alcangar propor¢des de macroadeno-
ma. Assim, a avaliagio de fungdo tireoidiana deve fazer
parte da avaliagio rotineira dos estados de hiperpro-
lactinemia e aumento de volume selar (34).

CONSIDERACOES FINAIS
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O diagnostico diferencial das lesdes selares é extenso.
Além dos tumores hipofisirios, encontramos uma série
de tumores nio hipofisrios da regido selar. Para o cor-
reto diagnostico e tratamento de uma lesio da regido
selar, é importante o conhecimento dos aspectos clini-
cos e radiolégicos das diferentes causas. Mesmo assim,
muitas vezes apenas a avalia¢o histopatologica da lesao
com andlise imuno-histoquimica é capaz de fornecer o
diagnoéstico. A indicagdo cirtrgica de qualquer destas
lesdes, porém, deve ser precedida de uma detalhada
avalia¢do anatémica ¢ hormonal, que pode demonstrar
a necessidade de tratamento hormonal prévio.

10.

11.
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