Adenomas Hipofisarios Produtoves de
Glicoproteinas: Patogénese, Diagndostico e
Tratamento

atualizacao

RESUMO

Os adenomas hipofisarios produtores de glicoproteinas compreendem
duas entidades clinicas e patolégicas distintas: os adenomas gonadotrd-
ficos e os tirotréficos. Embora possam ser agrupados por produzirem hor-
monios e/ou sub-unidades que sdo glicoproteinas, esses tumores se orig-
inam em tipos celulares distintos (gonadotrofos e tirotrofos) que sGo ape-
nas remotamente relacionados. Os gonadotréficos estdo entre os ade-
nomas hipofisdrios mais comuns, correspondendo & grande maioria dos
assim chamados adenomas “ndo-funcionantes”, silenciosos ou clinica-
mente ndo-secretores, enquanto os tirotroficos sdo extremamente raros e
clinicamente se apresentam com hipertiroidismo por secrecdo inapro-
priada de TSH. Nesse artigo, os autores revisam aspectos epidemioldgi-
cos, patolégicos, patogenéticos, clinicos, diagndsticos e terapéuticos
desses adenomas. Uma énfase maior foi dada & patogénese molecular
dos tumores hipofisarios em geral, buscando, sempre que possivel, con-
trastar as alteragdes moleculares encontradas nesses adenomas com
outros tipos de adenomas hipofisdrios. No lado mais prético, a experién-
cia dos autores de mais de duas décadas no diagnéstico e tratamento
desses tumores na Unidade de Neuroendocrinologia da Unifesp, foi cri-
teriosamente utilizada para discutir a literatura disponivel nesses topicos.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:657-673)

Descritores: Adenoma hipofisdrio produtor de glicoproteina; Adenoma
gonadotréfico; Adenoma tirotréfico

ABSTRACT

Glycoprotein-Secreting Pituitary Adenomas: Pathogenesis, Diagno-
sis and Treatment.

The glycoprotein-secreting pituitary adenomas comprise two distinctive
clinical and pathological entities, the gonadotroph and the thyrotroph cell
pituitary adenomas. Although they can be grouped together for producing
hormones and/or subunits that are glycoproteins, these tumors originate
from distinctive cell types (gonadotrophes and thyrotrophes) that are only
remotely related. Gonadotroph cell adenomas are among the common-
est types of pituitary adenomas, corresponding to the majority of the so-
called “nonfunctioning” or clinically silent adenomas, while thyrotroph cell
adenomas are extremely rare and usually present with hyperthyroidism
due to inappropriate TSH secretion. In this article, we review the literature
covering epidemiological, pathological, pathogenetic, clinical, diagnostic
and therapeutic aspects of gonadotroph and thyrotroph cell adenomas.
Greater emphasis was given to the growing field of molecular pathogene-
sis of pituitary tumors in general, and a special effort was made to contrast
molecular alterations found in these tumors with other tumor types. On the
practical side, the authors’ extensive experience for more than two
decades in the diagnosis and management of these tumors at the Neu-
roendocrine Unit (Endocrinology Division, Unifesp) was used to balance the
extensive literature on this subject. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/5:657-673)

Keywords: Glycoprotein-secreting pituitary adenoma; Gonadotroph
cell adenoma; Thyrotroph cell adenoma
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S HORMONIOS GLICOPROTEICOS hipofisirios —

LH, FSH e TSH - sio constituidos por duas sub-
unidades ou cadeias, codificadas por genes distintos,
sendo a cadeia alfa comum e as cadeias beta diferentes
em cada um deles. Sao produzidos e secretados em
dois tipos celulares distintos da hipéfise, os gonadotro-
fos, que produzem LH e FSH, e os tirotrofos, que
produzem TSH. Em condi¢des fisiol6gicas, uma
pequena quantidade das sub-unidades livres é também
co-secretada por essas células.

Embora gonadotrofos e tirotrofos possuam em
comum apenas uma deriva¢gio celular remota na
ontogénese hipofisiria ¢ os adenomas originados de
células gonadotroéficas e tirotréficas sejam fenotipica-
mente bem distintos, pode-se agrupa-los como adeno-
mas produtores de glicoproteinas simplesmente por
produzirem horménios glicoprotéicos e¢/ou suas sub-
unidades. Em contrapartida, ¢ marcante o contraste de
alguns aspectos epidemiolégicos e clinicos desses
tumores: enquanto os adenomas gonadotroficos sio os
tumores hipofisirios mais comuns, apresentando-se
geralmente como adenomas clinicamente nao secre-
tores, os adenomas tirotr6ficos sio os mais raros, e
apresentam, em geral, quadro clinico evidente de
hipertiroidismo.

ADENOMAS GONADOTROFICOS

Os adenomas gonadotroéficos representam cerca de
30% dos adenomas hipofisirios, acometendo igual-
mente ambos o0s sexos, com pico de incidéncia entre a
quinta ¢ a sexta décadas de vida. Assim como outros
adenomas hipofisarios, podem ser classificados, radio-
logicamente, de acordo com o tamanho, em microade-
nomas (<10mm) e macroadenomas (>10mm). Na
pritica, constituem a grande maioria dos adenomas
clinicamente ndo funcionantes ou ndo secretores,
sendo assim denominados porque geralmente nio
apresentam quadro clinico de hipersecre¢io hormonal,
embora quase sempre produzam e secretem hor-
monios ou sub-unidades hormonais.

Patologia

A produgio hormonal dos adenomas clinicamente nio
secretores pode ser ocasionalmente observada iz vivo,
através de dosagens séricas das gonadotrofinas e das
suas sub-unidades, no estado basal ou apds estimulo
com TRH (1,2) ou, mais freqiientemente, iz vitro,
através de imuno-histoquimica. Além disso, a dosagem
de hormoénios/sub-unidades em meio de cultura
dessas células tumorais, ou a pesquisa de RNA men-
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sageiro das sub-unidades das gonadotrofinas nesses
tumores tém confirmado a natureza gonadotréfica da
grande maioria dos adenomas clinicamente ndo secre-
tores (3-6).

Na patologia convencional, a maioria dos adeno-
mas clinicamente n3o secretores é do tipo cromé6fobo, o
que aparentemente estaria de acordo com a impressio
clinica de que esses tumores ndo produzem hormoénios.
Contudo, tanto a microscopia eletronica como a
imuno-histoquimica mostram a presenga de granulos
secretorios com contetido hormonal variado. A maioria
apresenta imuno-histoquimica positiva para um ou mais
de um hormoénio glicoprotéico hipofisirio ¢/ou sub-
unidade hormonal (7,8). Conforme ja discutido, existe
um nitido predominio dos tumores da linhagem
gonadotrofica (gonadotrofinomas silenciosos) entre os
adenomas clinicamente ndo secretores, 0s quais expres-
sam uma ou ambas sub-unidades y das gonadotrofinas
(y-FSH e y-LH), com ou sem co-expressio da sub-
unidade vy . E interessante que, mesmo os adenomas sem
evidéncia de produ¢io hormonal pela imuno-histo-
quimica, o que os classificaria como adenomas de célu-
las nulas, também pertencem a linhagem gonadotrofica,
posto que expressam RNAm para as sub-unidades das
gonadotrofinas e secretam gonadotrofinas ¢/ou sub-
unidades quando colocados em cultura (4-6). A dife-
rencia¢do entre esses adenomas gonadotroficos e os ver-
dadeiros adenomas de células nulas pode ser feita através
da pesquisa imuno-histoquimica do SF-1 (steroidogenic
factor), um fator de transcri¢io especifico das células
gonadotréficas (9). A degeneragdo oncocitica, que se
caracteriza histologicamente por um citoplasma granu-
lar acidéfilo abundante e, na microscopia eletronica, por
grande acamulo de mitocondrias, ¢ muito mais comum
nos adenomas gonadotréficos silenciosos do que em
outros adenomas hipofisirios, sendo esses tumores clas-
sificados como oncocitomas.

Em alguns adenomas clinicamente silenciosos
pode-se observar, também pela imuno-histoquimica, a
produgio de GH, PRL, ACTH, ou TSH, sendo entio
denominados, respectivamente, somatotrofinomas, pro-
lactinomas, corticotrofinomas, ou tirotrofinomas silen-
ciosos. Nesses casos, a produ¢io nio se acompanha de
secre¢do hormonal ou essa é tio pequena que ndo causa
elevac¢io dos niveis hormonais circulantes nem sintoma-
tologia facilmente reconhecivel. Por fim, alguns adeno-
mas ndo secretores sio pluri-hormonais, produzindo
véarios hormonios, por vezes nio relacionados, conforme
observado pela imuno-histoquimica.

Em nossa casuistica de adenomas clinicamente
nido secretores analisados através da imuno-histoquimi-
ca, observamos a presenga de pelo menos um horménio
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hipofisario ou sub-unidade hormonal em cerca de 70%
desses tumores. Desses, a quase totalidade expressa pelo
menos uma sub-unidade y de uma das gonadotrofinas
hipofisirias ¢ muitos co-expressam a sub-unidade a co-
mum aos hormonios glicoprotéicos (7). O achado imu-
no-histoquimico mais freqiiente é a combinagdo de uma
ou ambas sub-unidades y com a sub-unidade y , seguido
da preseng¢a de apenas uma sub-unidade y, e mais rara-
mente pela presen¢a da sub-unidade y isoladamente.

Na analise dos achados imuno-histoquimicos e
dos respectivos niveis séricos das gonadotrofinas e sub-
unidades, observa-se que o grupo de pacientes cujos
adenomas sio imunopositivos para gonadotrofinas/
sub-unidades apresenta niveis séricos dessas gona-
dotrofinas/sub-unidades significativamente mais ele-
vados do que o grupo de pacientes cujos adenomas sio
imunonegativos, embora os niveis individuais sejam
geralmente normais (7). Portanto, esses adenomas
apresentam alguma secregao hormonal nio s6 in vitro
como também #n vive, porém extremamente inefi-
ciente quando comparada a secre¢io do gonadotrofo
normal do adulto, o que impede que os niveis séricos
basais de gonadotrofinas/sub-unidades se apresentem
clevados na grande maioria dos pacientes. A atividade
biol6gica das gonadotrofinas produzidas por esses ade-
nomas estd, via de regra, preservada (10).

Patogénese molecular

A patogénese dos adenomas produtores de gonadotrofi-
nas, assim como dos outros tipos de adenomas hipo-
fisarios, ainda nio est4 totalmente esclarecida. A demons-
tragdo de que os virios tipos de adenomas hipofisirios
sdo constituidos por proliferagdes celulares de natureza
monoclonal representou uma ruptura com a hipétese da
origem hipotalimica do estimulo oncogénico inicial e
concentrou a pesquisa da patogénese na prépria célula
hipofisiria. A pesquisa molecular nessa drea tem sido pro-
lifica em encontrar altera¢oes, algumas relativamente
especificas de determinados adenomas. O significado da
maioria dessas altera¢des ainda nio estd claro, mas é
provavel que muitas delas ndo sejam verdadeiramente
patogenéticas, mas apenas fendmenos secundarios no
processo de tumorigénese hipofisiria. Essas alterac¢oes
compreendem mutagdes, hiperexpressdo e hipoexpressio
de genes que codificam proteinas direta ou indiretamente
envolvidas no controle da proliferagio celular e/ou da
expressio hormonal conforme discutido a seguir.

Genes e proteinas associadas ao ciclo celu-
lar

O ciclo celular compreende os processos pelos quais as
células crescem, duplicam seu genoma e se dividem.
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Esse ciclo é controlado por proteinas que atuam na
divisdo, diferencia¢io, crescimento e apoptose celular.
Essas proteinas, que incluem ciclinas (C), proteinas
kinases dependentes de ciclinas (CDK), seus inibidores
(CDKI) e outras, podem ser ativadoras ou inibidoras
do ciclo celular. As ativadoras sio as ciclinas (C), as
kinases dependentes de ciclinas (CDKs) e a proteina
do gene transformador de tumor hipofisirio (PTTG).
As proteinas inibidoras compreendem a “familia p21”
de inibidoras das ciclinas (p21, p27, p57), a “familia
pl6” de inibidoras das kinases dependentes de ciclinas
(INK) (p15INK4b, p18INK4c e pl9INK4d), além
das proteinas RB1, p53 e hZAC. Mutagdes nos genes
dessas proteinas podem descontrolar o ciclo celular e
induzir tumorigénese.

Ciclinas e CDKs

Ja foram identificadas seis ciclinas (A-E). As ciclinas A,
B, D e E sdo ativadoras do ciclo celular que agem em
conjunto com as CDKs estimulando a passagem da
fase G1 para S ¢ de G2 para M (checkpoints). Na fase
de descanso da divisio (G0), as ciclinas A ¢ E estio
inibidas pelas proteinas da “familia p21” e pela protei-
na RB1 desfosforilada que se liga a fatores de trans-
cri¢do e reprime o ciclo em GI1. Paralelamente, CDK4
e CDK6 mantém-se ligadas a seus inibidores pl6 ¢
indisponiveis para se completar com as ciclinas D.

O envolvimento das ciclinas tem sido evidenci-
ado em intmeros estudos nos diversos adenomas
hipofisarios, sendo a superexpressio o achado mais fre-
quiente (11). A ciclina D, codificada pelo gene
CCND1 (cromossomo 11ql3) tem apenas uma
pequena e restrita expressio no nucleo celular das
células da hipofise normal (12). A expressio nuclear
das ciclinas A, B, D ¢ E ¢ maior nos adenomas nio fun-
cionantes comparados aos funcionantes, bem como
nos macroadenomas em relagio aos microadenomas
(11). Como nio se encontrou superexpressio diferen-
cial entre essas ciclinas, é provavel que esses achados
decorram de estimula¢io mitogénica uniforme ¢ nio
de desbalango na regula¢io do ciclo celular. Além
disso, uma maior expressio nuclear das ciclinas D e E
tem sido observada em adenomas mais agressivos, fun-
cionantes ¢ nio funcionantes (12).

PTTG (pituitary tumor transforming gene pro -
tein)

O gene PTTG (cromossomo 5q33) codifica a PTTG,
uma securina de 202 aminodcidos altamente expressa
em células com atividade proliferativa. Durante o ciclo
celular, a PTTG contribui para a separagio das
cromatides irmas durante a anafase, ap6s o que é
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degradada, reaparecendo no inicio da fase S e atingin-
do um pico de expressio entre G2 e M. A PTTG tam-
bém interage com a p53, inibindo sua capacidade de
induzir apoptose, além de induzir a expressio do FGF
(fator de crescimento de fibroblasto), um mediador do
crescimento celular ¢ estimulador da angiogénese que
tem sido implicado na patogénese de tumores
hipofisarios (13). Muta¢oes da PTTG poderiam inter-
ferir no processo de separagdo das cromatides irmas,
gerando instabilidade cromoss6mica que propiciaria o
desenvolvimento de tumores (14).

Uma alta expressio do PTTG tem sido encon-
trada em adenomas ndo funcionantes, somatotrofino-
mas e prolactinomas, mas nenhuma mutagio desse
gene tem sido observada. Assim, o mecanismo da
superexpressio deste gene nos tumores hipofisarios
ainda permanece desconhecido (15,16).

“Familia p21” de inibidores de ciclinas e
“familia p16” de inibidores de CDKs

As proteinas p21, p57 ¢ p27 impedem a progressio do
ciclo celular através dos pontos de restricio (check
points), comportando-se como supressoras de tumor.
Essas proteinas inibem a formag¢io de complexos
estimuladores de mitose do tipo ciclina-kinase ciclina-
dependente (C-CDK), impedindo a progressio do
ciclo celular. Quando estimulos mitogénicos desen-
cadeiam a formagdo de certos complexos de ciclina-
CDK, como o C-CDK4 /6, estes seqliestram as pro-
teinas inibidoras da familia p21 de outros complexos,
como o D-CDK2 que, liberados dessas proteinas, ati-
vam o ciclo celular (17).

Nio se observaram anormalidades na seqiiéncia
dos genes que codificam as proteinas p27 ¢ p21, nem
diminui¢do da expressio dessas proteinas, em adeno-
mas ndo secretores, somatotrofinomas, prolactinomas
e corticotrofinomas humanos, mas alguns adenomas
corticotréficos apresentam menor expressio imuno-
histoquimica da p27 em rela¢do ao tecido hipofisirio
normal (18-20).

A proteina pl6, um potente inibidor da CDK;
¢ codificada pelo gene supressor de tumor CDKNZ2A
ou INK4/ MTS (cromossomo 9p21). Essa proteina se
liga a CDK4 e impede a forma¢io do complexo cicli-
na D-CDK4. Na auséncia deste complexo, a proteina
RB1 nio ¢ fosforilada e retém os fatores de transcri¢io
necessarios a progressio do ciclo celular. Dele¢oes em
homozigose do gene CDKN2A ou seu silenciamento
através da hipermetilagio de “ilhas CpG” na regiio
promotora tém sido associados a virios tumores em
animais ¢ humanos (21).

Os adenomas hipofisarios freqiientemente apre-
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sentam baixa expressio da proteina pl6, um potente
inibidor da CDK (22), mas raramente exibem perda da
heterozigosidade de 9p21, o locus do gene CDKNZ2A
(22). Além disso, nenhuma mutag¢io na regiio codifi-
cadora desse gene tem sido observada nesses adeno-
mas. No entanto, hipermetila¢io da regiio promotora
desse gene tem sido encontrada na maioria dos adeno-
mas nao funcionantes, mas em apenas 10% dos soma-
totrofinomas. A maioria desses adenomas também
apresenta expressao imuno-histoquimica diminuida da
pl6, indicando que a hipermetilagio possa ser um
mecanismo de silenciamento génico importante na
patogénese dos gonadotrofinomas (23).

Proteina RB1

A proteina RB1 ¢ codificada pelo gene supressor de
tumor RBI (13ql4.2). Essa proteina tem papel
importante no checkpoint G1 do ciclo celular: na forma
ativa (hipofosforilada), impede a progressio do ciclo
ligando-se a fatores de transcri¢gio. Quando fosforila-
da, inativa-se e libera fatores de transcri¢io necessarios
para que o ciclo celular prossiga. No retinoblastoma
familiar, os pacientes herdam uma mutag¢do germinati-
va do gene RB1 em heterozigose e desenvolvem
tumores retinianos quando perdem essa heterozigosi-
dade (LOH, loss of heterozygosity). Além disso, apre-
sentam predisposi¢do para varios outros tumores ao
longo da vida, mas ndo para adenomas hipofisirios.
Em adenomas hipofisirios esporadicos, incluindo os
gonadotrofinomas, nio foram encontradas mutagoes,
delegdes ou perda alélica do gene RB1 (24-28).

Proteina p53

O p53 (cromossomo 17p13.1) é um gene supressor de
tumor que codifica a proteina p53, uma fosfoproteina
nuclear que induz a parada do ciclo celular em G1 até
que a integridade do genoma esteja checada e assegu-
rada. Caso contrario, a p53 ¢ capaz de ativar mecanis-
mos de apoptose (29). Mutagdes germinativas do gene
p53 causam a sindrome de Li-Fraumeni, caracterizada
por multiplos cinceres, e mutagdes somdticas neste
gene sio comumente encontradas em tumores
esporddicos de pulmio, esdfago, cOlon, cérebro,
mamas, pele e outros.

Adenomas e adenocarcinomas hipofisirios e
suas respectivas metdstases nio apresentam mutagoes
no 53 (30,31), mas os indices de prolifera¢io celular
¢ a expressdo da p53 tendem a ser mais altos em metas-
tases do que em tumores primarios (32).

Proteina hZAC
O gene hZac (cromossomo 6q24-q25), ¢ um gene
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supressor de tumor (33) que codifica uma proteina
zine finger (ZAC) capaz de induzir a parada do ciclo
celular em G1, a semelhang¢a da p53, mas com maior
capacidade de induzir apoptose porque atua em qual-
quer fase do ciclo celular. A maior expressao dessa pro-
teina tem sido encontrada nas células hipofisarias nor-
mais. Mutagoes desse gene ndo tém sido encontradas
em adenomas hipofisirios, mas redu¢io do RNAm e
da proteina tém sido observados em alguns adenomas
nio funcionantes (34).

GENES E PROTEINAS ASSOCIADAS A
SINALIZAGAO INTRACELULAR

Proteinas G
As proteinas G (guanine nucleotide-binding proteins)
sdo heterotrimeros constituidas por sub-unidades alfa,
beta e gama, presentes em todas as células do organis-
mo e altamente conservadas na evolugao. Existem pelo
menos duas classes: estimulatéria (Gs) e inibitéria
(Gi), cujas sub-unidades alfa podem estimular (Gs-
Y )(20q13.2) ou inibir (Gi2-y) (3p21) a atividade da
adenilciclase. Na conformagio trimérica, a sub-unidade
alfa ¢ inativa e liga um GDP (difosfato de guanosina).
A ativag¢io de um receptor acoplado a proteina G por
um sinal extracelular promove a troca do GDP pelo
GTP, dissociando a sub-unidade alfa, que entio inte-
rage com moléculas efetoras como a adenilciclase,
aumentando (Gs) ou inibindo (Gi) y conversio de
ATP em AMP ciclico. Este, por sua vez, ativa as vias de
sinalizacio dependentes (PKA/CREB), estimulando
sintese hormonal, proliferagio celular e outros proces-
sos. A proteina G ¢ autodesativada pela presenca de
atividade de GTPase intrinseca da sub-unidade alfa.
GNASI: Mutagdes ativadoras nos exons 8 ¢ 9
do gene GNASI (mutagdes gsp) resultam na substitui-
¢30 de um aminodcido na proteina Gs-y (codons 201
e 227 respectivamente), tornando-a constitutivamente
ativa por perder a capacidade intrinseca de hidrolisar o
GTP. Essa mutagio transforma o proto-oncogene
GNASI no oncogene gsp. Mutacoes gsp tém sido fre-
qiientemente encontradas em até 43% dos adenomas
somatotréficos, dependendo da regido geografica, mas
em apenas 10% dos adenomas nio secretores (35-38).
GNAIS2: A somatostatina inibe a proliferagdo dos
somatotrofos através de liga¢io aos receptores acoplados
a proteina Gi2-alfa na membrana celular. Isso motivou a
pesquisa de mutagdes inativadoras no gene GNAIS2 em
adenomas hipofisarios, tendo-se encontrado mutag¢des
em menos de 10% dos adenomas nao-secretores € em
nenhum dos somatotrofinomas analisados (37,38).
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GNAQ: A proteina G-alfa-q é mediadora da
estimulagio da fosfolipase C-beta (OMIM 600230),
de maneira andloga a estimula¢do da proteina-kinase A
pela Gs-alfa. Essa proteina é codificada pelo gene
GNAQ (9q21). Nenhuma mutagido desse gene em
adenomas hipofisirios, incluindo adenomas secretores
de gonadotrofinas e adenomas ndo-secretores inva-
sivos, tem sido encontrada (39).

Proteina Kinase C (PKC)
O gene da PKC-alfa (17q22-23.2) codifica uma kinase,
presente em todas as células eucaridticas, que tem papel
importante na regulagio do crescimento e proliferagio
celular através da fosforilagao de proteinas (40). A PKC-
y tipo III estd envolvida na regulagio da fung¢ao hipo-
fisiria durante o desenvolvimento glandular bem como
na sintese ¢ secre¢do de hormonios hipofisirios (41-44).
A analise da expressio da PKC nos varios ade-
nomas hipofisirios tem demonstrado superexpressio
nos adenomas nio-secretores ¢ nos somatotrofinomas,
mais intensamente nos invasivos. No entanto, o
aumento da atividade enzimdtica observado tem sido
proporcionalmente menor em relagio ao aumento da
expressdo da proteina, sugerindo disfun¢io da PKC
nesses tumores (42,44,45). Mutagoes desse gene
foram encontradas apenas em alguns adenomas inva-
sivos, incluindo um nao-secretor (40,46,47).

Outros oncogenes

Dos outros oncogenes relacionados a sinaliza¢io
intracelular como H-ras, N-rase K-ras, myc e c-erb, ape-
nas o H-ras apresentou mutagio em um entre centenas
de adenomas hipofisirios analisados. Além disso, tam-
bém estava mutado em trés de quatro metastases de car-
cinomas hipofisirios, mas nio nos tumores primarios
(17). Assim, parece que esses oncogenes Nnio estdo
envolvidos na tumorigénese pituitiria, mas poderiam
estar relacionados a capacidade de originar metastases.

RECEPTORES DE HORMONIOS E DE FATORES
DE CRESCIMENTO

Receptor de dopamina (DRD2)

Em prolactinomas humanos, responsivos ou nio aos
agonistas dopaminérgicos, ndo se encontraram
mutagdes na regido codificadora do DRD2 (48). Nes-
ses tumores, a alteragio mais freqiiente do DRD2 ¢
quantitativa: expressio reduzida, desbalango entre for-
mas curtas ¢ longas (derivadas de splicing alternativo
do mesmo gene) e redugio da ligagio aos agonistas
dopaminérgicos, sendo essas alteragdoes correla-
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cionadas com a resposta a esses agentes. Nos somato-
trofinomas, observa-se a presenc¢a de receptores
dopaminérgicos tanto curtos como longos, integros e
com expressio proporcional, porém reduzida. Nos
adenomas clinicamente ndo secretores € nos soma-
totrofinomas, os receptores dopaminérgicos possuem
uma menor afinidade pelo ligante do que nos pro-
lactinomas (49).

Receptor de GHRH (GHRH-R)

Camundongos transgénicos que superexpressam
GHRH desenvolvem, ao longo do tempo, hiperplasia
somatotréfica com eventual progressio para adenoma.
Contudo, nio foram identificadas muta¢des ativadoras
no GHRH-R em adenomas somatotroficos esporadi-
cos ou familiares. Cerca de 20% das muta¢des detec-
tadas sdo inativadoras, enquanto as restantes parecem
ndo modificar a resposta do AMPc ao GHRH (50). Os
adenomas somatotréficos freqlientemente superex-
pressam virias isoformas de GHRH-R e alguns expres-
sam uma forma truncada, nio funcionante, desse
receptor. Com menor freqiiéncia, adenomas ndo secre-
tores ¢ produtores de gonadotrofinas também pode
apresentar superexpressio do receptor de GHRH (51)
(Hashimoto ¢ cols., 1995).

Receptor de TRH (TRH-R)

Mutagoes ativadoras no gene do TRH-R ndo tém sido
encontradas em tirotrofinomas, somatotrofinomas,
prolactinomas ou adenomas nio funcionantes (52,53).

Receptor de GnRH (GnRH-R)

Nenhuma muta¢io no gene que codifica o receptor de
GnRH foi encontrada em adenomas ndo secretores,
indicando que GnRH-R nio tem papel importante na
patogénese desses tumores (17).

Receptor de estrogeno (ER)

Os cfeitos fisiolégicos do estrogeno na hipdfise sio
mediados pelo receptor nuclear de estrégeno (ER).
Esses receptores sio expressos em todos os tipos celu-
lares da hipéfise normal, com o nivel mais elevado nos
lactotrofos (54,55). O estrogeno é mitogénico para os
lactotrofos e o hiperestrogenismo pode levar a hiper-
plasia lactotréfica. Camundongos expostos a altas
doses de estrogenos durante o periodo pré-natal de-
senvolvem hiperplasia e adenoma lactotréfico (13). O
envolvimento do estrégeno na tumorigénese hipo-
fisaria parece estar relacionado a sua capacidade de
estimular, através do ER, a transcri¢iao de genes impli-
cados na tumorigénese pituitaria como PTTG, FGF-y,
FGF-yR, TGF-y ¢ TGF-y (56). Virias isoformas do
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ER estiao presentes em células hipofisirias normais e
tumorais, mas com diferentes niveis de expressio. A
maior expressao tem sido observada nos prolactinomas
¢ nos adenomas mamossomatotréficos (17,57) ¢ a
menor expressao (isoforma beta) nos adenomas nao
secretores (58).

Receptores do Fator de Crescimento dos
Fibroblastos

Quatro genes distintos codificam os receptores dos
fatores de crescimento dos fibroblastos (FGFRs). Esses
receptores sdo expressos em tecidos normais e pos-
suem uma estrutura protéica semelhante. Sao consti-
tuidos por trés dominios extracelulares, sendo dois
deles de ligagio aos FGFs, um dominio transmem-
brana ¢ um dominio tirosino kinase intracelular, que se
fosforila apds a ativag¢do do ligante, recrutando protei-
nas sinalizadoras. Cada gene, através de splicing alter-
nativo especifico, codifica multiplas isoformas desses
receptores, que podem ser secretadas (isoforma I) ou
permanecer ligadas a célula (isoforma K), resultando
em fungdes especificas dos FGFRs para cada tecido. Os
FGFRs ativados por seus ligantes tém atividade
mitogénica potente ¢ alteragdes no padrio de
expressdo das isoformas podem resultar na formagio e
progressio tumoral (59).

O padrio de expressio dos vérios subtipos de
FGFRs na hipéfise normal e nos adenomas hipofisirios,
incluindo os gonadotréficos, demonstra que a hipéfise
normal expressa as isoformas I ¢ K dos FGFRs 1 — 4,
com excecio da isoforma FGFR4 K que ¢ truncada,
mas apenas 7,5% dos adenomas apresentam esse padrio
de expressio. Cerca da metade dos adenomas expres-
sam a isoforma K do FGFR4, o que poderia indicar que
esta isoforma esteja relacionada a tumorigénese
hipofisiria. Nao houve correlagio entre o padrio de
expressio dos FGFRs e o tipo, tamanho ou invasivi-
dade tumoral. O padrio alterado de expressio dos
FGFRs nos adenomas hipofisarios em rela¢do a hipéfise
normal pode significar que uma disfun¢do FGF /FGFR
tenha papel na tumorigénese hipofisiria (60).

Receptores do Fator Transformador de
Crescimento

Os receptores do fator transformador de crescimento
(TGFRs) apresentam atividade serina-treonina-kinase e
medeiam a a¢io dos TGF na diferenciagio e prolifera¢io
celular. S3o receptores transmembrana encontrados em
2 isoformas (I e II) codificadas por genes distintos
(9933-34 ¢ 3p22). Os receptores tipo I ndo tém capaci-
dade de ligagio ao TGEF, enquanto os do tipo II apre-
sentam grande afinidade pelo ligante e possuem um
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longo dominio citoplasmatico com atividade proteina-
kinase. Quando o TGEF-y se liga ao receptor tipo II,
ocorre recrutamento do receptor tipo I, formando um
complexo heterotetramérico de dois receptores tipo I e
dois tipo II. O receptor tipo II fosforila o tipo I que, por
sua vez, fosforila outros substratos, incluindo varias pro-
teinas co-transdutoras de sinal que se complexam e ligam
ao DNA, regulando (geralmente inibindo) a transcri¢io
génica (61). Mutagoes inativadoras no TGFy-R poderi-
am induzir a tumorigénese por abolir o sinal inibitério da
TGEFy, mas a andlise desses genes em adenomas
hipofisirios nio tem mostrado mutagoes (59).

FATORES DE CRESCIMENTO

Alguns fatores de crescimento produzidos na hipoéfise
(ftbrobiast growth factor, FGFs, TGFs), quando super-
expressos em camundongos transgénicos, sio capazes
de induzir hiperplasia hipofisiria que pode evoluir
para adenoma, indicando que esses fatores de cresci-
mento possam ter algum papel na tumorigénese pi-
tuitdria (56).

FGFs (Fatores de Crescimento de Fibroblas-
tos)
A familia dos FGFs compreende vdrias proteinas
semelhantes que exercem suas agdes através de recep-
tores especificos, os FGFRs. O FGF-2 (basic FGF ou
bFGF), codificado pelo gene FGFB (4q25-27), ¢ um
fator de crescimento que tem atividade mitogénica,
angiogénica ¢ neurotréfica (13). A maior expressio é
observada no cérebro e na hipéfise. O FGF-2 estimu-
la a secre¢io de PRL, tanto de células hipofisarias nor-
mais quanto adenomatosas. Embora os prolactinomas
expressem FGF-2, este fator de crescimento nio ¢
mitogénico para as células hipofisarias normais % vivo,
¢ camundongos transgénicos que superexpressam
FGEF2 nao desenvolvem adenomas hipofisarios (62).
Estudos recentes demonstraram que 40% dos
pacientes portadores de MEN 1 e a maioria dos pacientes
com MEN 1 e adenomas hipofisirios ndo tratados apre-
sentam niveis circulantes de FGF-2 mais altos do que pes-
soas normais (63). O tratamento cirdrgico ou medica-
mentoso desses tumores reduz o FGE-2 circulante, su-
gerindo que o tumor seja a fonte desse FGF-2. Embora a
MEN 1 esteja associada com a perda da heterozigosidade
de um gene supressor de tumor, o FGF-2 pode também
ter um papel promovendo a tumorigénese hipofisiria
nesses pacientes, mas a intera¢io exata entre o gene
supressor de tumor e o FGF-2 local é desconhecida (64).
O FGF-4 ¢ codificado pelo proto-oncogene hst
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e ¢ expresso somente em tecido embriondrio. Entre-
tanto, alguns tumores malignos como cincer géstrico ¢
de esofago, expressam esse gene, cuja localizagio cro-
mossdmica (11q13) é muito préxima a do gene supres-
sor de tumor da MEN 1. O FGF-4 aumenta a trans-
cri¢do do gene da PRL e a secre¢do dos lactotrofos em
ratos e, estudos em células GH4 indicam que as células
transfectadas com hst formam tumores que sio mais
agressivos quando transplantados em animais (65). O
estudo imuno-histoquimico do FGF-4 em prolactino-
mas humanos detectou expressio em 36% deles, mas
apenas em 5% dos adenomas secretores de GH, ACTH
e ndo secretores, nio se observando a expressio de
FGF-4 em tecido normal (66,67).

GENES DA SiNDROIV!E DE NEOPLASIA ENDOC-
RINA MULTIPLA TIPO |

Essa sindrome, transmitida por heranga autossdémica
dominante de baixa penetrincia, caracteriza-se pelo
desenvolvimento de adenomas em paratiréides, pan-
creas ¢ hipéfise. O gene MEN 1 (11ql3) codifica a
menina, uma proteina nuclear de 610 aminoicidos
que interage com vdrias proteinas supressoras de
tumor reprimindo a transativa¢io génica.

O desenvolvimento de um tumor nos porta-
dores de uma muta¢io germinativa no gene MEN 1
requer que o alelo nio afetado sofra uma alteragio
somatica, caracterizando a perda da heterozigosidade
(LOH) desse gene. A LOH pode decorrer tanto da
perda alélica de todo o locus génico quanto de simples
dele¢oes de pares de bases ou de mutagdes nonsense
que geram uma proteina truncada (56).

Como a perda da heterozigosidade para o locus
11q13 foi observada em adenomas hipofisirios espo-
radicos, especialmente nos invasivos, sugeriu-se que o
gene da MEN 1 poderia estar envolvido na progressao
desses tumores. Entretanto, o seqiienciamento desse
gene nos tumores esporadicos revelou LOH em apenas
14% e mutagdes inativadoras na regido codificadora do
gene em apenas 1% deles (68,69). Além disso, como a
grande maioria dos adenomas hipofisarios esporidicos
expressa ambos os alelos 11q13, um possivel imprinting
genomico de um dos alelos fica descartado como um
possivel mecanismo patogenético desses tumores (70).

OUTROS FATORES

GADD45 gama (growth arrest and DNA
damage-inducible gene)
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A proteina GADD45G ¢ codificada pelo gene
GADD45ygama (9q22.1-22.2), da familia de genes
inibidores do crescimento celular. Essa proteina atua
apo6s a p53 e a proteina do gene supressor do tumor de
mama (BRCAL). O gene GADD45G ¢ ativado pela
lesio do DNA e atua como um regulador negativo do
crescimento celular. A proteina GADD45G ¢é expressa
na placenta, coragio, figado, musculo esquelético e
hipéfise. Linhagens de tumor hipofisdrio transfectadas
com este gene apresentam redu¢io da prolifera¢io
celular (71). A andlise da expressio do RNAm do
GADD45G em hipdfise normal e em adenomas
demonstrou que seus transcritos, presentes em grande
quantidade nas células hipofisarias normais, estavam
geralmente reduzidos nos diversos tipos de tumores
hipofisarios (71).

Quadro Clinico

Os adenomas gonadotréficos apresentam-se, em geral,
como adenomas clinicamente nio secretores. O diag-
noéstico é geralmente feito quando atingem um certo
volume e comprimem estruturas adjacentes, sobretudo
0 quiasma O6ptico, provocando perda visual. Menos
freqiientemente, podem também comprimir um ou
mais nervos cranianos que atravessam o seio cavernoso
¢ provocar ptose palpebral ¢/ou oftalmoplegia. Essa
apresentag¢do ocorre, em geral, de forma sabita, devido
a apoplexia tumoral e, mais raramente, de forma lenta,
por invasio tumoral propriamente dita.

Em nossa experiéncia, o tempo decorrido entre
o inicio dos sintomas ¢ o diagnodstico desses adenomas
foi superior a um ano em metade dos pacientes, sendo
a perda visual, presente em 84% dos casos, a principal
queixa que levou o paciente a consulta, seguida de
cefaléia e mais raramente de déficit hormonal. Em
cerca de 10% dos pacientes o diagnéstico decorreu de
estudo radiolégico indicado por sintomas ndo rela-
cionados ao tumor (incidentalomas).

Devido ao tamanho, esses adenomas podem
comprimir a adeno-hipéfise adjacente, haste hipo-
fisaria ¢ mesmo o hipotilamo, provocando hipopitui-
tarismo em graus variados, cujas manifesta¢des clinicas
mais comuns sio a amenorréia na mulher e a impotén-
cia no homem. A deficiéncia de GH também ¢ muito
freqiiente, mas suas manifestagdoes sintomdticas sio
pouco especificas e podem ser confundidas com outras
deficiéncias (hipotiroidismo, hipogonadismo) ou pas-
sar despercebidas. As deficiéncias do setor tirotréfico e
adrenocorticotréfico, embora comuns, sio geralmente
subclinicas ou oligossintomdticas. A compressio da
haste e/ou hipotilamo também pode determinar
aumento dos niveis de prolactina, que raramente ultra-
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passam os 100-150ng,/mL, causando ou nio galactor-
réia. Os adenomas ndo secretores que cursam com
hiperprolactinemia tém sido denominados pseudopro-
lactinomas, para serem diferenciados dos prolactino-
mas verdadeiros e nio serem tratados erroneamente.
Ainda que os adenomas clinicamente nao secretores
freqiientemente se apresentem como macroadenomas
de grandes propor¢des e com grande extensio supra-
selar, sdo raros os casos que cursam com hipertensio
intracraniana ou diabetes insipidus.

Atualmente, com o uso crescente da tomografia
computadorizada ¢ da ressonancia magnética de crinio
na investiga¢io de intimeras condi¢des clinicas, tem
sido também crescente o namero de adenomas hipo-
fisarios nao secretores que sio descobertos em pa-
cientes relativamente ou completamente assintomati-
cos. Esses “incidentalomas” variam de pequenos mi-
croadenomas intra-hipofisarios sem significado clinico
até macroadenomas com extensdo supra-selar e com-
pressdo do quiasma 6ptico.

As dosagens séricas das gonadotrofinas ¢ sub-
unidades apresentam escasso valor no diagndstico na
maioria dos casos de adenomas clinicamente nao secre-
tores, posto que a secre¢do hormonal é muito inefi-
ciente ¢ s6 ocasionalmente promove o aumento dos
niveis séricos basais das gonadotrofinas ou das sub-
unidades. Em nossa experiéncia, assim como em ou-
tras séries que utilizaram ensaios altamente especificos
da sub-unidade a livre no soro, aproximadamente 25%
dos pacientes com adenomas ndo secretores apresen-
tam elevacdo dos niveis séricos dessa sub-unidade (72-
74). Uma propor¢io ainda menor de pacientes apre-
senta elevagio do FSH intacto, sendo a elevacio do
LH intacto raramente observada. A dosagem das
gonadotrofinas intactas e das sub-unidades y, y-LH ¢
v-ESH apés estimula¢io com TRH aumenta o desem-
penho diagnéstico, porém raras vezes ¢ necessaria. Em
mulheres com mais de 45 anos de idade, a elevagio
concomitante dos niveis séricos de FSH, LH e sub-
unidade a n3o deve ser interpretada, a principio, como
decorrente do tumor, e sim da menopausa, principal-
mente se 0 adenoma ndo for de grandes propor¢des. E
interessante notar que os niveis séricos de gonadotro-
finas em mulheres nessa faixa etdria portadoras de ade-
nomas clinicamente ndo secretores, incluindo os
imunopositivos para gonadotrofinas, encontram-se
geralmente muito aquém dos niveis esperados para a
idade, situando-se freqiientemente na faixa de referén-
cia das mulheres em idade fértil ou mesmo abaixo
desses valores (7). Isso demonstra ndo s6 a ineficiéncia
secretéria desses adenomas como também o acentua-
do comprometimento da reserva gonadotroéfica
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hipofisaria causado pela compressio tumoral.

S3o muito raros os gonadotrofinomas clinica-
mente secretores. No homem adulto, a hipersecre¢iao
de FSH pode causar aumento do volume testicular
pela prolifera¢io dos tibulos seminiferos e elevagio
das concentragoes da inibina circulante, enquanto a
hipersecre¢io de LH promove aumento dos niveis
séricos da testosterona. No homem em idade pré-
puberal, a hipersecre¢io de LH pode causar puberdade
precoce. Na mulher em idade fértil, a hipersecre¢io de
FSH causa hiperestimula¢io ovariana, com aumento
da inibina circulante, ovarios policisticos e hiperestro-
genismo com espessamento endometrial e irregulari-
dade menstrual.

Imagem

Na RM, os microadenomas apresentam, em geral,
intensidade de sinal inferior ao restante do parénquima
hipofisirio (hipointensos) em T1 ¢, em T2 podem, as
vezes, apresentar hipersinal em toda sua dimensao. Nos
microadenomas, o volume selar pode estar preservado,
mas freqiientemente existem alteragdes do assoalho
selar, como desnivelamento, adelgacamento e erosio,
que podem ser mais bem observadas na tomografia
computadorizada, especialmente através da “jancla
Ossea”. Os microadenomas freqlientemente deslocam a
haste hipofisaria para o lado contralateral a lesdo e, ap6s
inje¢do do contraste paramagnético, apresentam retar-
do na captagio do contraste em rela¢do a hipofise nor-
mal quando observados nos tempos precoces do estu-
do dinimico, mas essa diferen¢a pode desaparecer ou
mesmo se inverter em tempos mais tardios (75).

Os macroadenomas sio freqlientemente he-
terogéneos em T1, com dreas de iso-sinal e hipo-sinal,
ou mesmo de hipersinal que, em geral, correspondem
a focos de hemorragia. Em T2, podem apresentar uma
ou mais areas de sinal mais intenso que ndo sio bem
delimitadas em T1 (discretamente hipointensas), cor-
respondendo a dreas cisticas com conteudo liquido.
Embora a maioria dos adenomas achados incidental-
mente corresponda a microadenomas intra-selares,
alguns sio macroadenomas com extensio extra-selar,
em geral supra-selar e /ou para o seio cavernoso. Nos
macroadenomas, a sela turca estd freqiientemente
alargada e adelgagada, podendo ser quase virtual, e a
distincia entre as artérias car6tidas internas pode estar
aumentada. O envolvimento de uma ou ambas artérias
carétidas pelo adenoma invadindo o seio cavernoso
ndo ¢ um achado incomum, mas sintomas vasculares
sdo extremamente raros. Quando os macroadenomas
se estendem para a regido supra-selar, freqiientemente
se observa um acinturamento da massa na altura do
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diafragma selar, bastante caracteristico, que ¢ de
grande utilidade no diagnostico diferencial dessas
lesoes (75). Nos macroadenomas, a hipéfise normal se
impregna mais intensamente € mais precocemente de
contraste paramagnético do que o tecido tumoral,
encontrando-se, em geral, bastante deformada e deslo-
cada, da mesma forma que o hipersinal neuro-
hipofisirio. O diagnéstico diferencial com outras mas-
sas da regido selar deve ser sempre considerado a par-
tir da imagem e do quadro clinico.

O diagnoéstico diferencial dos adenomas clinica-
mente ndo secretores com outras patologias nio fun-
cionantes da regido selar deve ser sempre considerado,
levando-se em conta tanto o aspecto da imagem como
os dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais do
paciente (76).

Tratamento

Devido ao tamanho relativamente grande desses ade-
nomas ¢ da invasdo de estruturas vizinhas por ocasiio
do diagnoéstico, o tratamento dos adenomas gonado-
tréficos envolve ndo sé cirurgia, mas também radiote-
rapia ¢ em determinados casos e situagoes, o uso de
drogas de eficécia relativamente baixa ¢/ou ainda nio
totalmente comprovada.

Nos incidentalomas de localizag¢do intra-selar
(microadenomas), usualmente sem expansio supra-
selar, recomenda-se apenas seguimento clinico e de
imagem por ressonincia magnética anual. O cresci-
mento desses microadenomas ¢ relativamente raro e
alguns podem sofrer involu¢ao (77). Havendo cresci-
mento significativo, deve-se indicar a cirurgia; se o
tamanho da lesio permanecer inalterado por 2 a 3
anos ¢ o paciente continuar assintomatico, pode-se
aumentar o intervalo entre essas avaliagoes. Os
macroadenomas que se apresentam como incidentalo-
mas também podem, a principio, ser acompanhados
através de imagens periédicas, porém o risco de cresci-
mento dessas lesdes é bem maior do que dos
microadenomas. Durante o acompanhamento, o
aparecimento de alteragdes campimétricas e/ou a
proximidade com o quiasma éptico devem ser utiliza-
dos como critério para indicagdo cirtrgica. A indicagiao
cirtirgica no paciente assintomatico pode ser conside-
rada em casos individuais tendo-se em conta a idade e
o estado clinico do paciente, bem como os indices de
morbidade e mortalidade do cirurgifo.

Cirurgia

A principio, a cirurgia é o método de escolha para o
tratamento dos adenomas clinicamente ndo secretores,
constituindo, até o presente, a maneira mais eficiente e
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rapida para a redug¢io desses tumores. O objetivo
cirargico ¢ retirar o maximo de massa sem compro-
meter estruturas adjacentes, promovendo a descom-
pressio imediata das vias Opticas. Apds a descom-
pressdo cirtrgica, a recuperagio visual, completa ou
parcial, é observada em 80% dos casos (78). A
ressec¢ao total possibilita a cura do tumor, mas sé
ocorre nos adenomas sem invasio do seio cavernoso e,
com maior freqiiéncia, naqueles com pequena ou ne-
nhuma extensdo supra-selar. Na prdtica, uma redugio
significativa do volume tumoral é o resultado mais
observado apos a cirurgia desses adenomas, sendo essa
redugdo, em geral, suficiente para descomprimir as vias
Opticas e permitir a recuperagio visual. Além disso, a
cirurgia mais frequentemente melhora do que deterio-
ra a fungdo hipofisiria desses pacientes (79).

A via de acesso para a ressec¢io dos adenomas
ndo secretores com pequena ou moderada extensdo
supra-selar deve ser transesfenoidal, mas na presenga de
grande extensdo supra-selar, pode-se utilizar a via trans-
craniana ou ambas. Dada a baixa morbidade associada a
cirurgia pelo acesso transesfenoidal ¢ a possibilidade da
massa supra-selar descer ao interior da sela durante a
cirurgia, 3 medida que a parte inferior é ressecada, ou
apos a cirurgia, o uso da via transesfenoidal é o preferi-
do numa primeira abordagem. Na pritica, o sucesso da
ressec¢do tumoral varia diretamente com a experiéncia e
habilidade do neurocirurgiio e inversamente com a
consisténcia, aderéncia, invasio e extensio extra-selar do
tumor. Mesmo em mios experientes, é grande o nu-
mero de pacientes com residuo tumoral significativo
apos a cirurgia. Uma avaliacio mais precisa e definitiva
do resultado cirargico através de ressonincia magnética
deve ser feita apenas ap6s 3 ou 4 meses da cirurgia.
Avaliagdes mais precoces podem subestimar a real mag-
nitude da ressec¢io pela presenga de material de enchi-
mento e sangue ainda ndo reabsorvidos na cavidade
cirargica.

Radioterapia

A radioterapia como forma de tratamento inicial dos
adenomas clinicamente nio secretores é reservada para
pacientes com contra-indica¢io cirargica ou que
recusem cirurgia. A radioterapia é mais utilizada como
tratamento complementar a cirurgia, mas sua indicagio
deve ser individualizada e ndo rotineira para controlar o
crescimento do residuo tumoral. Em nossa experiéncia,
se o remanescente tumoral apos a cirurgia for pequeno,
¢ possivel acompanhar sua evolugio através de exames
periddicos de imagem e indicar a radioterapia ou uma
nova interveng¢do cirargica apenas quando houver
evidéncia de crescimento. Como o ritmo de crescimen-
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to é freqiientemente muito lento e as vezes nulo, essa
conduta pode postergar por muitos anos ou mesmo
evitar o hipopituitarismo e a reposi¢io hormonal, bem
como outros efeitos indesejaveis da radioterapia em
muitos pacientes. Nesse perfodo, o uso de agonistas
dopaminérgicos parece contribuir para a redu¢io ou
estabiliza¢io do crescimento do remanescente tumoral
em grande parte dos pacientes com adenomas go-
nadotroéficos (80). Em nossa opinido, apesar de a ra-
dioterapia ser muito eficiente no controle do cresci-
mento tumoral, deve ser utilizada apenas nos residuos
de adenomas cujas chances de resolugdo cirtrgica te-
nham sido competentemente exploradas e cujo ritmo
de crescimento, observado apds o tratamento cirtrgico
inicial, represente risco neuro-oftalmolégico apreciavel,
e ndo como tratamento complementar rotineiro para
ressecgOes tumorais mal executadas.

A dose de radioterapia convencional para o
tratamento dos adenomas hipofisdrios, secretores ou
ndo secretores, ¢ de 45 a 50 Gy, fracionados em 25 a
30 aplicagoes didrias de 150 a 200 rads, através de trés
ou mais portas de entrada para se reduzir a irradia¢ao
sobre o sistema nervoso central. Os efeitos sintomati-
cos agudos da radioterapia sdo facilmente contornaveis
com uso temporirio de antieméticos ¢ glicocor-
ticdides. O efeito maximo na reduc¢do tumoral sé é
visto, em geral, apés meses ou anos da aplicagio. O
crescimento do residuo tumoral (“recidiva”) pode
chegar a 20% ao longo de 20 anos, sendo mais fre-
qliente nos primeiros cinco anos apos a radioterapia.
Assim, um seguimento periédico com imagem, mais
freqliente nos primeiros anos, ¢ necessirio para sur-
preender um eventual crescimento do tumor.

O hipopituitarismo é uma complicagio comum
cuja prevaléncia se acumula ao longo de muitos anos e
mesmo décadas ap6s a radioterapia, durante os quais a
fungdo hipofisiria deverd ser periodicamente avaliada
para orientar a reposi¢io hormonal. Outras compli-
cagdes da radioterapia, bem mais raras do que o hipo-
pituitarismo, incluem a atrofia cerebral, o desenvolvi-
mento de outros tumores no sistema nervoso central,
principalmente meningeomas, ¢ a necrose cerebral. Os
efeitos da radioterapia em fung¢des cognitivas ¢ no
comportamento tém sido pouco estudados, mas exis-
tem evidéncias quanto a esses efeitos que nio sio de-
vidamente avaliados na rotina clinica (81).

O uso da assim chamada “radiocirurgia este-
reotaxica” para o tratamento de residuos tumorais é
muito atraente, aguardando maior experiéncia ¢ dis-
ponibilidade para ser mais difundido. Em alguns cen-
tros, essa modalidade tem substituido com sucesso a
radioterapia convencional no controle do crescimento
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de restos tumorais. Apresenta vantagens sobre a
radioterapia convencional, sobretudo por liberar uma
elevada dose de irradia¢io, geralmente necrotizante,
com alto grau de precisio sobre a irea do tumor,
numa Unica sessdo, com irradia¢io minima de outras
areas do sistema nervoso central (81).

Tecnicamente, a radiocirurgia estereotixica
pode ser realizada de trés formas: (1) usando-se um
feixe rotacional de fétons gerado por um acelerador
linear e focalizado sobre um ponto estacionario; (2)
usando-se varios feixes de radiagio gama (Cobalto-
60), aplicados através de uma grande quantidade de
portas de entrada e convergentes num ponto fixo; (3)
usando-se um feixe de particulas pesadas carregadas
(proétons), geradas por um ciclotron, que liberam radi-
acao quando param (“Bragy peak”). Dessas, a modali-
dade mais promissora é a terapia denominada “gama
knife”, que administra simultancamente até 201 feixes
convergentes de radiagdo ionizante a partir de fontes
de Cobalto-60 no alvo tumoral.

Além da disponibilidade ainda limitada de cen-
tros especializados em radiocirurgia estereotaxica, o
tamanho do residuo tumoral e sua proximidade com o
quiasma Optico constituem as limita¢oes mais criticas
para seu uso. Atualmente, a indicagdo mais precisa para
o uso dessa modalidade de radioterapia ¢ no tratamen-
to do residuo tumoral em seio cavernoso, em geral
inabordavel pela cirurgia. Dada a relativa insensibili-
dade das estruturas que percorrem o seio cavernoso a
irradiacdo, doses maiores podem ser administradas
com relativa seguranga nessa regiio (81).

Tratamento Farmacolégico

Ao contririo dos prolactinomas e dos tumores produ-
tores de hormoénio de crescimento, ndo existe ainda
nenhum tratamento farmacolégico especifico para os
adenomas clinicamente nio secretores. A despeito da
origem gonadotréfica da maioria desses tumores,
tanto os superagonistas como os antagonistas do
receptor do GnRH mostraram-se ineficazes para seu
tratamento (82). Por outro lado, a demonstragio in
vitro e in vivo de receptores de dopamina e de
somatostatina em grande parte desses adenomas, jun-
tamente com a disponibilidade de agonistas dopa-
minérgicos e somatostatinérgicos para uso clinico tém
mantido o interesse de se procurar o valor terapéutico
real desses agentes no tratamento dos adenomas clini-
camente nio secretores (83,84).

A utiliza¢do de bromocriptina pode reduzir a
massa em alguns casos e melhorar a perda visual, mas
o efeito é imprevisivel, de magnitude muito menor e
bem mais tardio do que nos prolactinomas (82). Mais
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recentemente, a cabergolina pela sua maior poténcia e
tolerincia em rela¢do a bromocriptina, tem substituido
a bromocriptina no tratamento dos adenomas clinica-
mente ndo funcionantes, mas seus resultados na
redu¢io tumoral também sio modestos (83). Da
mesma forma, o uso de anilogos da somatostatina,
sobretudo o octreotideo, tem mostrado pouca eficién-
cia na redu¢io desses adenomas, havendo respostas
significativas apenas numa minoria de pacientes. Sur-
preendentemente, o uso do octreotideo pode resultar
em certa melhora da fung¢io visual, sem que haja
redugdo visivel do tumor, o que pode decorrer dos
seus efeitos vasodilatadores no sistema nervoso central.
A combinag¢io de cabergolina em doses altas e de
octreotideo parece obter a redu¢do tumoral num
maior nimero de casos, mas ¢ uma opgdo terapéutica
pouco atraente devido ao seu alto custo e eficicia re-
lativamente baixa.

Mais recentemente, o uso de agonistas dopa-
minérgicos, preferencialmente logo ap6s o tratamento
cirirgico ou tio logo se observe crescimento do
remanescente tumoral, mostrou ser efetivo em estabi-
lizar ou reduzir essas massas, constituindo-se numa
estratégia terapéutica interessante para se evitar ou retar-
dar a radioterapia ou a reintervengao cirtargica (80).

O uso da cintilografia com agonistas dopa-
minérgicos ¢ somatostatinérgicos marcados com iséto-
pos radioativos e da resposta das gonadotrofinas ¢/ou
sub-unidades ao TRH poderiam auxiliar na sele¢do de
pacientes com maior chance de resposta ao tratamen-
to farmacolégico combinado (85,86). E possivel que,
num futuro préoximo, uma maior eficicia no tratamen-
to farmacolégico dos adenomas clinicamente nio se-
cretores resulte do desenvolvimento de novos anilo-
gos da somatostatina.

ADENOMAS TIROTROFICOS

Os adenomas tirotréficos correspondem a cerca de
0,5 a 1% dos adenomas hipofisirios. Acometem
igualmente ambos os sexos, com pico de incidéncia
na sexta década de vida, mas a idade do diagnéstico
variou entre 11 e 84 anos nos mais de 300 casos de
tirotrofinomas publicados na literatura. A hiper-
secre¢io tumoral de TSH levando ao hipertiroidismo
também pode ocorrer em adenomas mistos ou pluri-
hormonais que co-secretam GH e/ou PRL ou, mais
raramente, LH ¢ FSH. A alta prevaléncia de ma-
croadenomas invasivos ainda observada entre os ade-
nomas secretores de TSH tem declinado ao longo do
tempo, provavelmente refletindo maior precocidade
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no diagnéstico devido a inclusio mais rotineira da
dosagem de TSH na avaliagio laboratorial do hiper-
tiroidismo.

Patologia

Na microscopia com colorag¢io convencional, as célu-
las dos tirotrofinomas apresentam-se cromofobas, em
cordoes, polimorfas e com grandes ntcleos e nucléo-
los proeminentes. Na microscopia eletrénica, as células
dos tumores bem diferenciados sio muito semelhantes
aos tirotrofos normais; enquanto as dos tumores pou-
co diferenciados sio angulares e alongadas, com
nucleos irregulares, reticulo endoplasmico rugoso
pouco desenvolvido, longos processos citoplasmaticos
¢ granulos secretérios esparsos localizados ao longo da
membrana celular (87,88). Na imuno-histoquimica, a
quase totalidade dos adenomas tirotréficos apresenta
expressao de ambas sub-unidades do TSH, mas pode
haver desbalan¢o na produg¢io dessas cadeias, geral-
mente maior da sub-unidade alfa, ¢ apenas uma delas
ser detectavel na imuno-histoquimica (89). Alguns
adenomas sio compostos de dois tipos celulares, um
expressando apenas a sub-unidade alfa ¢ a outra co-
expressando a sub-unidades alfa e a beta (90).

Patogénese Molecular

A patogénese dos tirotrofinomas ¢ desconhecida e,
devido a sua raridade, existem poucos estudos mole-
culares nesses tumores. Muta¢oes inativadoras no
dominio de ligagio do receptor ao hormoénio tiroi-
deano foram descritas em dois tirotrofinomas (91),
sendo uma delas missense, no mesmo codon de outras
duas mutagdes germinativas descritas em pacientes
com sindrome de resisténcia ao hormonio tiroidiano.
A outra, uma dele¢io de 135 pares de base, cria um
sitio novo de splicing alternativo no TRy-2. Ambas
estdo presentes somente no tecido tumoral e preju-
dicam a ligagdo do T3 ao receptor TR-y (91,92). Co-
mo o desenvolvimento de tirotrofinomas nio tem sido
observado em pacientes com resisténcia ao horménio
tiroideano, considera-se que essas mutagdes nio te-
nham um papel importante na tumorigénese tirotr6fi-
ca, embora possam estar relacionadas ao mecanismo de
resisténcia tumoral ao feed-back do hormoénio
tiroideano em alguns casos. Muta¢oes ativadoras no
gene do receptor de TRH nio tém sido encontradas
em tirotrofinomas. Uma redug¢io na expressio de
receptores dopaminérgicos foi encontrada em dois
adenomas secretores de TSH (52,53).

Quadro Clinico

O quadro clinico dos pacientes portadores de tirotrofi-
nomas puros é de hipertiroidismo, de severidade va-
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ridvel, com bécio difuso ou mesmo multinodular, fre-
qiientemente associado a algum sinal ou sintoma
decorrente da compressiao tumoral (cefaléia, alteracio
visual, hipopituitarismo). E ainda relativamente
comum que esses pacientes sejam inicialmente diag-
nosticados como portadores de hipertiroidismo
primario e tratados com drogas antitiroideanas, radio-
iodo e¢/ou cirurgia tiroideana, o que pode alterar, de
forma definitiva, o status tiroideano por ocasiio do
diagnoéstico. Em casos mais raros, os tirotrofinomas
podem ser clinicamente silenciosos e diagnosticados
como adenomas clinicamente nao secretores.

Diagnéstico

Clinicamente, o diagnoéstico de um tirotrofinoma pode
ser prontamente suspeitado em pacientes com quadro
de hipertiroidismo, bécio e alteragdes neuro-oftal-
moldgicas sugestivas tumor selar. Na auséncia de alte-
ragoes neuro-oftalmoldgicas clinicamente evidentes,
essa suspeita s é levantada a partir do quadro hor-
monal: niveis circulantes elevados dos hormonios
tiroideanos, preferencialmente o T4 livre, ¢ niveis ndo
suprimidos (normais ou elevados) de TSH, caracteri-
zando o “hipertiroidismo central”. No entanto, essas
altera¢oes podem decorrer de outras causas mais ou
menos raras. Assim, interferéncias metodologicas em
alguns tipos de ensaio podem gerar valores espuria-
mente elevados de TSH (interferéncia de anticorpos
heterofilicos presentes no soro). O uso de estrogenos
¢ a hipertiroxinemia familiar causam elevagio do T4
total, mas nio do livre, pelo aumento da TBG ou pela
anormalidade da albumina, respectivamente. Final-
mente, a ingestdo de tiroxina antes da coleta do sangue
pode causar eleva¢io do T4 livre em pacientes com
hipotiroidismo primdrio, sendo que nesses pacientes os
niveis de TSH podem estar normais ou mesmo
aumentados por tratamento irregular.

Nos adenomas secretores de TSH, ¢ comum a
co-secre¢do da sub-unidade alfa, estando sua concen-
tragdo sérica ¢ a relagio molar com o TSH francamente
elevadas na maioria dos casos. A redugio da resposta
do TSH ao TRH ¢ também bastante caracteristica dos
pacientes com tirotrofinomas. O diagndstico do
tirotrofinoma pode ser concluido, quase que inequi-
vocamente, pelo achado de um adenoma hipofisario
na ressonincia magnética da sela turca, cabendo lem-
brar que cerca de 80% desses tumores sio macroade-
nomas. A possibilidade de esse diagnoéstico estar incor-
reto devido a presenga de um incidentaloma num
paciente com resisténcia ao hormonio tiroideano
existe, porém é muito pequena e tanto menor quanto
maior for o tamanho do tumor encontrado. Dessa
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forma, um diagnéstico diferencial mais aprofundado
com a sindrome de resisténcia ao hormonio tiroideano
¢ frequentemente desnecessaria, mas deve ser consi-
derada sempre que ndo se encontra uma altera¢io
hipofisiria convincente na ressonincia magnética ou se
o paciente tiver histéria familiar de casos semelhantes,
jd que tirotrofinomas familiares inexistem ¢ a resistén-
cia a0 hormoénio tiroideano ¢ uma doenga predomi-
nantemente familiar. Dado o cariter dominante da sin-
drome de resisténcia ao horménio tiroideano, a sim-
ples dosagem de TSH e do T4 livre em parentes de
primeiro grau (pais, irmios e filhos) é de grande
auxilio na solug¢io desse dilema diagnoéstico.

Tratamento

Uma estratégia terapéutica ideal para os adenomas
secretores de TSH ainda nao estd bem estabelecida.
Em parte, isso se deve a raridade desses adenomas, difi-
cultando o actmulo de experiéncia ¢ a realiza¢io de
estudos clinicos comparativos controlados. Em geral, a
cirurgia transesfenoidal tem sido a terapéutica mais
recomendada para o tratamento inicial dos adenomas
secretores de TSH, mas essa pratica pode ser questio-
nada, dada a maior disponibilidade e a alta eficicia dos
andlogos da somatostatina no tratamento desses
tumores. Na pratica, ¢ comum a utiliza¢io de mais de
uma modalidade terapéutica para o controle tumoral e
hormonal em grande parte dos casos ¢ a estratégia te-
rapéutica deve ser individualizada.

Cirurgia

Nos macroadenomas que se apresentam com altera¢do
visual, a cirurgia transesfenoidal ¢ indicada como trata-
mento inicial porque possibilita uma rapida descom-
pressdo das vias Opticas e otimiza a recuperagdo visual.
No entanto, o tamanho, a invasividade ¢ a consisténcia
freqiientemente endurecida desses adenomas impe-
dem a ressecgdo total e a corre¢do hormonal na grande
maioria dos casos, tornando necessirio o uso de te-
rapéutica complementar.

Nos microadenomas ou nos macroadenomas
pequenos, sem extensio extra-selar, que conjunta-
mente representam a minoria dos casos de tirotrofino-
mas, a ressec¢io cirdargica é recomenddvel como trata-
mento inicial porque tem maior chance de ser comple-
ta ¢ promover a cura. Contudo, essa indica¢io s6 é va-
lida se o neurocirurgiio tiver boa experiéncia em curar
outros tipos de microadenomas secretores, que fre-
qlientemente ocorrem em pacientes com doenga de
Cushing e mais raramente em acromegalicos.

Nos adenomas com extensdo extra-selar, mas
sem comprometimento visual, a indica¢do cirtrgica
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tem sido justificada pela redu¢io do volume tumoral
(“debulking”) e da secre¢io de TSH. Os possiveis
beneficios de uma cirurgia nio curativa nesse grupo de
pacientes sdo o restabelecimento do eutiroidismo em
alguns casos, o controle do hipertiroidismo com doses
menores de agentes anti-tiroideanos ou de andlogos da
somatostatina em outros, bem como a redu¢io do
campo para a radioterapia. Além disso, a ressec¢do par-
cial pode propiciar maior espago de acomodagio intra-
selar em caso de crescimento do residuo tumoral,
podendo assim reduzir o risco da compressiao de ou-
tras estruturas, sobretudo do quiasma 6ptico.

Radioterapia

A radioterapia tem sido geralmente utilizada como te-
rapia complementar a ressec¢do cirtrgica incompleta
dos tirotrofinomas visando o controle do crescimento
tumoral e do hipertiroidismo. Embora a eficacia da
radioterapia convencional no tratamento desses
tumores pare¢a menor do que em outros tumores
hipofisdrios, continua a ser amplamente utilizada devi-
do a taxa de cura cirtrgica relativamente baixa e pela
inexisténcia de outros métodos terapéuticos com pos-
sibilidade de cura definitiva demonstrada. A radiote-
rapia estereotixica (“radiocirurgia”) poderia ter uma
maior eficicia no tratamento dessas lesdes residuais,
sobretudo em seio cavernoso, mas a experiéncia com
esse método ¢ ainda limitada (93).

Tratamento Farmacolégico
O uso dos andlogos da somatostatina tem sido alta-
mente eficaz em reduzir a secre¢io de TSH, controlar
o hipertiroidismo e reduzir ou impedir o crescimento
tumoral na maioria dos pacientes portadores de
tirotrofinomas (94,95). E interessante notar que a
eficicia dos andlogos da somatostatina nos adenomas
secretores de TSH ¢ até superior a reportada na
acromegalia, onde seu emprego como terapia primaria
vem progressivamente ganhando maior indicagdo. Os
analogos da somatostatina s3o geralmente bem tolera-
dos, sobretudo os de longa a¢do como o octreotideo-
LAR e o Lanreotideo. As doses utilizadas do
octreotideo-LAR, o tnico disponivel no pais, sio
semelhantes as utilizadas no tratamento da acrome-
galia (20 ou 30mg/més via intramuscular). Dada a
baixa eficdcia terapéutica dos agonistas dopaminérgi-
cos em relagdo aos andlogos da somatostatina no trata-
mento dos adenomas secretores de TSH em geral, sua
utiliza¢io, isolada ou em associagio ao anilogo da
somatostatina, pode ser tentada em casos de resistén-
cia parcial ou completa aos andlogos.

Em pacientes com hipotiroidismo devido a

669



Adenomas Hipofisarios Produtoves de Glicoproteinas
Abucham & Vieira

tratamento prévio da tiréide por tiroidectomia ou te-
rapia com iodo-radioativo, deve-se administrar tiroxi-
na para manter o eutiroidismo clinico e os niveis de
horménios tiroideanos na faixa normal. Sem a
reposi¢do de tiroxina ou com uma reposi¢ao insufi-
ciente, esses pacientes apresentam niveis de TSH ainda
mais elevados, refletindo secre¢io aumentada de TSH
pelos tirotrofos normais e tumorais frente aos baixos
niveis circulantes dos hormonios tiroideanos.

Outras Formas de Tratamento do
Hipertirodismo Central

O controle do hipertiroidismo durante o preparo dos
pacientes portadores de tirotrofinomas para a cirurgia
hipofisaria deve ser feito com antitiroideanos e/ou
com andlogos de somatostatina. Estudos retrospec-
tivos tém mostrado uma maior prevaléncia de adeno-
mas em pacientes previamente submetidos a ablagao
tiroideana, a semelhan¢a do que se observa em alguns
pacientes com doenga de Cushing tratados com adre-
nalectomia (sindrome de Nelson) (90). Dessa forma,
seria prudente restringir a indicagio da tiroidectomia,
do iodo-radioativo ¢ mesmo a utilizagdo prolongada
de antitiroideanos para controlar o hipertiroidismo em
pacientes portadores de adenomas secretores de TSH.
Na pritica, contudo, como essas sdo as unicas formas
de controlar o hipertiroidismo em casos mais severos,
sua indica¢do deve ser considerada nos casos em que o
tratamento dirigido ao tumor nio conseguir o con-
trole satisfatério do hipertiroidismo.
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