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RESUMO

Introducido: O sistema porta-hipofisario transporta fatores liberadores e faz o aporte
sangiliineo da hipofise. Estudos sobre PIM tém registrado valores altos e relagdo com a
presenga de hipopituitarismo. A Sindrome de Compressdo da Haste Hipofisaria elevaria a
prolactina sérica, associada a melhor prognostico funcional, ja que indicaria tecido hipofisario
ainda viavel. De grande importancia devido a alta prevaléncia ¢ o estudo da relacdo entre a
sindrome metabodlica (SM) e as alteragdes da PIM, pouco exploradas na literatura, mas
possivelmente relacionadas a disturbios hipotalamicos.

Desenho do estudo: Coorte mista analitica.

Objetivos: Avaliar a relacdo entre a pressao intra-selar média (PIM) e a ocorréncia de SM e
hipopituitarismo no pré-operatorio e em reavaliagdo tardia

Métodos: A PIM foi medida com cateter de fibra optica e definida pela média dos valores a
cada 20 segundos por 10 minutos em portadores de adenoma hipofisario submetidos a cirurgia
trans-esfenoidal via sub-labial. Exames fisicos e laboratoriais definiram o status endocrino e
os critérios para SM no pré-operatorio e em seguimento tardio.

Resultados: Vinte e cinco pacientes foram estudados com 48 +11,6 meses de intervalo entre a
primeira e a segunda reavaliacdo. A PIM foi de 33,3 +12,1 mmHg e esteve acima de 30
mmHg em 56% dos casos. A SM esteve presente em 67% das vezes no pré-operatdrio € em
61% ao seguimento. A medida da circunferéncia abdominal pré-operatéria em mulheres
apresentou forte correlagdo com a PIM (r, = 0,829; p = 0,04). Exceto pelo nivel de tiroxina
livre (T4L) pré-operatorio, com relagdo inversa e moderada (75 = -0,552; p = 0,03) com a PIM,
os demais hormonios nao apresentaram correlagdo significativa. A presenga ou a gravidade do
hipopituitarismo ndo se relacionou a PIM em nenhum momento avaliado. A prolactina pré-
operatoria foi maior, porém nao significativa, no grupo com hipertensao intra-selar, o que nao
ocorreu no seguimento.

Conclusdes: A circunferéncia abdominal em mulheres e o T4L pré-operatério
correlacionaram-se com a PIM.

Palavras-chave: Pressdo intra-selar; hipopituitarismo; sindrome metabdlica; obesidade

central; adenoma hipofisario.

X1V



ABSTRACT

Introduction: The venous hypophiseal portal system is responsible for the blood supply to
the pituitary and for the transport of hypothalamic and systemic releasing factors. The gland is
located inside the well-defined limits of the sella turca. Reports on the pressure inside the
sella have found high values, directly related to hypopituitarism. The pituitary stalk may be
compressed and thus the serum prolactina would be raised because of interruption on
hypothalamic inhibitory tonus. That may be associated to better functional outcome,
considering it as an indication of still viable pituitary tissue. Other metabolical consequence
of hypophiseal changes may be the occurrence of the metabolic syndrome (SM), a highly
prevalent disease. Its association to intrasellar pressure is rarely discussed in literature, but
probably related to hypothalamic disturbances.

Study design: Analytical mixed cohort.

Objectives: To analyze the relationship between mean intrasellar pressure (PIM) and the
presence of metabolic syndrome and hypopituitarism at pre-operative and long term
evaluations.

Methods: Patients with pituitary adenomas were operated via transsphenoidal sublabial
approach. Physical and laboratorial exams defined pre-operative and late follow-up endocrine
status and criteria for SM. The PIM was measured right after a small opening of the sellar
dura-mater with fiberoptical catheter and defined as the mean of 30 values taken during 10
minutes with 20 second intermeasure interval.

Results: Twenty five patients were studied with a mean 48 +£11,6 months interval between
pre-op and follow-up assessment. PIM was 33,3 +12,1 mmHg, higher than 30 mmHg in 56%
of cases. SM was seen in 67% and 61% of times in pre-operative and long term evaluations,
respectively. Female pre-op waist was strongly related to PIM (7, = 0,829; p = 0,04). Except
for pre-op free tiroxine levels (T4L), with inverse and moderate relationship (r, = -0,552; p =
0,03) to PIM, no other hormones presented any significant correlation. Neither the presence
nor severity of hypopituitarism correlated to PIM in any moment. In the intrasellar
hypertensive group, mean pre-op prolactina levels were higher than the group with normal
PIM, although not significantly.

Conclusions: Pre-op female waist and T4L correlated significantly to PIM.

Key words: Intrasellar pressure; hypopituitarism; metabolic syndrome; central obesity;

pituitary adenoma.
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1  INTRODUCAO

A hipofise ¢ uma glandula situada em regido anatdmica bem delimitada e conhecida
como sela turca. E composta de duas partes distintas: a neurohip6fise, ou hipéfise posterior, e
a adenohipéfise, ou hipofise anterior. A por¢do posterior origina-se de brotamento
diencefalico do neuroectoderma, enquanto a por¢ao anterior ¢ derivada de diverticulo do
ectoderma oral que migra cranialmente até junto ao infundibulo primitivo, eventos que
ocorrem entre a quarta e quinta semanas de vida intra-uterina (MOORE e PERSAUD, 1998).
A neurohipédfise ¢ o destino das proje¢des axonais dos neurdnios magnocelulares do
hipotalamo, que transportam, desde os nucleos paraventriculares e supra-Optico, 0s
precursores dos hormonios da regido posterior. A adenohipdfise, por sua vez, ndo tem
comunicagdo direta com o sistema nervoso central e interage com o hipotalamo
principalmente a partir de fatores reguladores produzidos nos neurdnios parvocelulares da
regido ventromedial, transportados através do sistema porta-hipofisario (MOLINA, 2006).

A angio-arquitetura das duas regides ¢ diferente (STEINMEIER et al., 1991). O
sistema portal existente na hipdofise ¢ a combinagdo de capilares terminais a regido
infundibular que se comunicam a veias longas (veias portais), direcionadas inferiormente.
Tais veias entram em contato com um sistema secundario de capilares sinusdides com
fenestracdo aumentada. Esse complexo ¢ considerado a fonte primaria do suprimento
sangiiineo da adenohipofise por alguns autores (XUEREB et al., 1954; BAKER, 1972; LEES
e PICKARD, 1987). Os hormoénios hipotalamicos sdo transportados por essa via até a hipofise
anterior.

O sistema arterial hipofisario (figura 1) ¢ virtualmente isolado do sistema portal,
desconsiderando redes capilares que conectem as diferentes regides hipofisarias (WISLOCKI,
1937, GORCZYCA e HARDY, 1988). A artéria cardtida interna ¢ a artéria comunicante
posterior ddo origem as artérias hipofisarias superiores, as quais nutrem a eminéncia medial e
originam os capilares do sistema porta, acima do diafragma da sela (PAGE, 1982). Em 50%
dos casos existem artérias hipofisarias médias, originadas das superiores, que descem junto a
haste ou perfuram o diafragma selar até chegarem a adenohipodfise. Da artéria cardtida interna
saem ramos intracavernosos que nutrem a dura-mater ¢ podem emitir ramos a adenohipofise
(MCCONNELL, 1953). Do tronco meningohipofisario, também oriundo da carotida interna,

formam-se artérias hipofisarias inferiores que nutrem a neurohipofise e, em 78% das vezes,
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também nutrem a hipofise anterior (GORCZYCA et al., 1987). A nogao da possibilidade de
suprimento arterial a hipofise ¢ importante para o estudo da pressao intra-selar.

A elevagdo da pressdo intra-selar (PIS) poderia provocar o colabamento do sistema
vascular descrito, com conseqiiente infarto ou hemorragia da glandula (GONDIM et al.,
2006). A hipoéfise esta alojada na base do cranio, na sela turca, porcdo média e superior do
osso esfendide que leva este nome pela semelhanga as selas de montaria usada por povos
turcos ¢ beduinos (REZENDE, 2006). E estrutura rigida, delimitada por paredes osseas
(plano esfenoidal anteriormente, clivus posteriormente e assoalho da sela inferiormente) e
conjuntivas densas (seios cavernosos lateralmente e diafragma da sela, superiormente).
Considerando integros seus limites, o aumento de volume provocado, por exemplo, pela

expansdo de tumor hipofisario, determina aumento da pressao (GONDIM, 2004).

Tabela 1 — Dados de referéncias sobre pesquisas de PIM em ordem cronologica

PIM tDP  Variagdo da ~
Aut A
utor no n (mmHg)  PIM (mmHeg) Observagao

Todos os casos com adenomas. Analisou prolactina e

Lees e Pickard 1987 24 23 2,5 3-51 ) x P
sindrome de compressdo da haste hipofisaria.

Lees 1990 33 24 +2% 2.51 Tf)dos 0S casos com adisnomas. AnaI.isou. I'}i;.)opituitarismo e
sindrome de compressdo da haste hipofisaria.

Kruse et al. 1992 48 30%* 8-62 8%?:0 craniofaringiomas. Estudo do fluxo hipofisario com
Um caso de abscesso intra-selar. Andlise de

Lees et al. 1994 107 20%* kol hipopituitarismo e prolactina. Ndo estd claro se usou
pacientes da casuistica anterior.
Todos os casos com adenomas. Estudo de

Kruse et al. 1995 42 A kol hiperprolactnemia e sindrome de compressdo da haste
hipofisaria.

Arafah et al. 2000 49 294135 7.56 Todos 95 casos cc,>!11 adenomas. Analisou hipopituitarismo,
prolactina e cefaléia.

Zayouretal. ¥ 2004 13 44 +11,1 25-58 :.pene?s . .adenomas co~m , apople)fia?. Analisou

ipopituitarismo e recuperagdo pos-operatdria.
Gondim 2004 30 19+10,8 2.51 ;9d0§ ,c?s casos com adenomas. Estudo da funcgdo
ipofisaria.

Pereira-Neto § 2006 25 332121 4-67 Tod(?s os casgs com adenomas. Estudo de cefaléia e
qualidade de vida.
Todos os casos com adenomas. Analisou volume e

Gondim et al. 2006 60 19+10,8 2-51 integridade da sela. Incluiu pacientes da sua casuistica
anterior

Total . 359¢ 24,78 2-67

PIM, pressdo intra-selar média; DP, desvio padrao.

* Erro padrao da média.

** Nao informa o DP.

*** Nao informa a variagao.

A Nao informa a PIM.

1 Mesmo grupo de Arafah.

§ Casuistica compartilhada com o trabalho atual.

+ Ndo incluidos os pacientes de Kruse (1995) e de Gondim (2004).
o Média ponderada pelo n. Nao ¢ possivel calcular a DP.
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AH inferior

Figura 1 — Sistema arterial hipofisario. Visdo lateral da hipoéfise e
cardtida interna. As setas apontam os ramos dos complexos
correspondentes. Adaptado de McConnell, 1953.

Nesta linha, o pioneiro nos estudos da PIS, Lees, em 1990, sugeriu o céalculo da
pressdo de perfusdo hipofisaria a partir da pressao venosa portal (forca) subtraida da pressao
intra-selar (resisténcia). A pressdo venosa portal foi considerada como aquela de capilares
distais, proxima de 15 mmHg, enquanto a PIS foi considerada semelhante a pressao
intracraniana (PIC), por volta de 10 mmHg (LEES, 1990). O valor resultante ¢ baixo e admite
que a glandula tenha apenas suprimento venoso, podendo até ser verdadeiro em situagdes
normais.

Quando se considera a existéncia de suprimento arterial complementar, o céalculo da
pressdo de perfusdo hipofisaria passa a assumir a pressao arterial média como forga perfusora,
0 que permite explicar os achados de PIM mais elevados que o calculo tedrico anterior. A
tabela 1 mostra os estudos sobre pressao intra-selar média (PIM) existentes na literatura. Os
termos PIS e PIM sdo correlatos, e empregados dependendo do valor pressorico ser produto
de uma afericio (PIS) ou da média de varios momentos (PIM). Notem-se os valores
pressoricos elevados, incompativeis com a noc¢ao de suprimento venoso exclusivo. De fato,
evidéncias angiograficas (ROTH et al., 1971; POWELL et al., 1974) e laboratoriais
(JAKUBOWSKI et al., 1986) mostraram aumento do fluxo hipofisario e neo-arteriogénese na
presenca de hiperplasia e adenomas. Gorczyca e Hardy (1988) demonstraram suprimento
arterial extra-portal em microadenomas em 66% de 33 cadaveres.

Os adenomas hipofisarios sdo responsaveis por 6 a 18% dos tumores intracranianos,

10% na maior parte das séries (ARAFAH e NASRRALLAH, 2001). O estudo genético revela
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tratar-se de expansdo clonal de mutagdo em uma unica célula a partir da ativacao de
oncogenes, inativacdo de genes supressores, ou ambas (ARAFAH ¢ NASRRALLAH, 2001).
Podem ser divididos pelo tamanho em macro e microadenomas quando, respectivamente,
maiores ou menores que 10 mm no seu maior didmetro. Também sdo chamados de intra ou
extra-selares, de acordo com o respeito aos limites da sela turca.

A classificagdo atualmente recomendada pela organizacdo mundial de saude utiliza
dados funcionais, de localizacdo, de tamanho, histoldgicos, imunohistoquimicos e de
microscopia eletronica (KOVACS et al., 1996). De maneira mais pratica, pode-se classifica-
los funcionalmente conforme o hormonio produzido: prolactinomas produtores de prolactina,
somatotrofinomas produtores de hormoénio do crescimento (GH), corticotrofinomas
produtores de hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH), gonadotrofinomas produtores de
gonadotrofinas e tireotrofinomas produtores de hormonio tireotréfico (TSH). Os distlrbios
hormonais, em conjunto com a cefaléia e desordens visuais, integram a triade da sindrome
intra-selar, a qual sugere a presenca de lesdo hipofisaria (SAMPAIO, 1985). Quando ndo
existe atividade hormonal do tumor, este ¢ chamado de nao-funcionante, o qual, ainda que
possa apresentar marcagdo imunohistoquimica positiva para algum hormonio, ndo determina
estado de hipersecrecio (BRONSTEIN e MELMED, 2005).

Os distarbios endocrinos provocados pelo adenoma de hipofise também podem ser
resultado da func¢do prejudicada de um ou mais eixos devido a compressao da hipofise normal
ou do sistema porta-hipofisario, levando, respectivamente, a necrose de células hipofisarias e
a interrupcdo da comunicagdo molecular com o hipotdlamo. Sdo os casos chamados de
hipopituitarismo, que pode ser parcial ou total (panhipopituitarismo) de acordo com o nimero
de eixos comprometidos.

A necrose hemorragica maci¢a da glandula ou do tumor, conhecida como apoplexia
hipofisaria, pode instalar o hipopituitarismo de forma abrupta (MOTTA et al.,1999). A
elevacdo da PIM parece estar relacionada a piora na funcao hormonal. A detec¢do da presenga
de tecido glandular ainda viadvel ajudaria a definir o progndstico funcional desses pacientes.
Nesse sentido, a medida da prolactina sérica tem adquirido importancia cada vez maior.

A prolactina ¢ secretada pelos lactotrofos, situados na hipofise. Sua secrecdo é
controlada pelo hipotdlamo por inibicdo cronica que envolve, principalmente, a dopamina.
Nesse aspecto ela difere dos demais hormonios hipofisarios, os quais sdo controlados por
fatores liberadores a partir do hipotdlamo. A dopamina inibe a transcricdo do gene da
prolactina e, assim, a producdo de acido ribonucléico do tipo mensageiro (RNAm). Diminui

também a producdo de adenosina monofosfato ciclico (AMPc), reduzindo ainda mais a
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producdo de RNAm. Outras substancias também inibem a prolactina, como o
neurotransmissor acido gama aminobutirico (GABA) e algumas drogas. A secrecdo pode ser
facilitada por fatores como o hormoénio liberador de TSH (TRH), peptideo intestinal
vasoativo, opidceos, fenotiazina, angiotensina, estradiol, acetilcolina, serotonina e histamina
(CARDOSO e GOMES, 2003).

O efeito de massa do adenoma sobre a hipofise e haste hipofisaria interrompe a
inibi¢do hipotalamica predominante, que ¢ a dopaminérgica, provocando hiperprolactinemia
moderada. Vérias publicagdes enfatizam essa relagdo e estudam a chamada sindrome da
compressdo da haste hipofisaria. Nabarro (1982), em 151 lesdes com prolactina elevada
percebeu casos com grandes massas selares, a maioria adenomas hipofisarios, mas alguns
craniofaringiomas e meningeomas, associadas a hiperprolactinemia moderada e que cursavam
com melhor recuperacdo funcional no pos-operatério. Este achado ndo ¢ uniforme na
literatura, embora existam indicios nesse sentido.

As lesdes da regido hipotalamo-hipofisaria podem provocar outras alteracdes
metabolicas além dos citados hipopituitarismo e hipersecrecdo hormonal. Em criangas
tratadas de leucemia linféide aguda a radioterapia craniana e a ocorréncia de insuficiéncia no
eixo somatotrofico estiveram relacionadas ao ganho de peso e obesidade a0 mesmo tempo em
que a leptina sérica esteve elevada. A leptina ¢ um hormoénio produzido no tecido adiposo e
atua de forma aferente no hipotalamo ventro medial induzindo saciedade e modulando o
balango energético. Esta elevada em pacientes obesos, provavelmente por resisténcia a sua
acdo (PAPADIA et al., 2007). Modelos de aumento da pressdo intracraniana induziram o
ganho de peso em animais (MABEL et al., 1966). Em mulheres com aumento da pressao
intracraniana também se observa relagdo direta entre leptina e obesidade (LAMPL et al.,
2008) e a hipertensdo intracraniana idiopatica estd associada ao maior didmetro abdominal e
aumento da pressao venosa nesta populacdo (SUGERMAN et al., 1997).

Assim, a relagdo entre o aumento da PIS, com conseqiiente disturbio hipotalamo-
hipofisario, e a obesidade pode ser observada. A obesidade tem relagdo intima com o risco
cardiaco e, em especial, com a ocorréncia de sindrome metabolica (SM). Os fatores
envolvidos nessa sindrome predispdem o individuo a doengas cardiovasculares e diabetes tipo
2 (HOLT, 2005). Esse tipo de diabetes tem apresentado caracteristicas epidémicas e sua
prevaléncia, estimada hoje em 190 milhdes de pessoas no mundo todo, pode praticamente
dobrar nas proximas duas décadas. Junto com a obesidade, a SM tem se espalhado nos paises
desenvolvidos ¢ em desenvolvimento e é reconhecidamente uma das maiores ameacas a saude

humana no século atual (ZIMMET et al., 2005). A resisténcia insulinica ¢ achado comum
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junto a SM e esta envolvida na fisiopatologia das comorbidades. A 1 Diretriz Brasileira de
Diagnosticos e Tratamento da Sindrome Metabodlica (2004) ressalta a importancia atual da
SM. A mortalidade geral aumenta 1,5 vezes e a cardiovascular 2,5 vezes nos portadores. O
surgimento da SM tem como principais fatores contribuintes a predisposicdo genética, a
alimentag¢do inadequada e a inatividade fisica. No Brasil, a obesidade tem aumentado sua
ocorréncia, principalmente em criangas de idade escolar, adolescentes e estratos de baixa
renda (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO et al, 2004). Estados pro-
tromboticos, proé-inflamatorios, disfungdo endotelial, hiperuricemia, microalbuminuria e
doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica sdo exemplos de condigdes clinicas comumente
associadas (BLOOMGARDEN, 2004).

Além dos fatores classicos envolvidos na sindrome metabdlica, podem ser analisadas
outras entidades comuns a distirbios metabdlicos, como hipopituitarismo, adenomas
hipofisarios e as conseqlientes alteracdes hipotalamicas e de PIS. Hormoénio de crescimento,
tanto em excesso quanto em escassez, aumenta o risco cardiovascular do individuo
(STOCHHOLM et al., 2007). Lesdes no hipotalamo alteram a regulacdo no eixo tireotréfico
(MOTTA et al., 1997) e o metabolismo glicidico. Os tumores de hipéfise poderiam estar
relacionados a sindrome metabdlica, influenciando, em ultima analise, o risco cardiovascular
do individuo. E possivel que a PIM seja um pardmetro através do qual pode ser avaliado o
impacto das mudancgas que o adenoma hipofisario provoca no individuo. Nao ha estudos que
investiguem a relagdo da PIM com a ocorréncia de sindrome metabdlica e seus critérios. A
Federagdao Internacional de Diabetes, ao propor os critérios de definicdo de sindrome
metabolica em 2005 incluiu os chamados “padrdes platina”: um conjunto de sugestdes de
associagdes que deveriam ser pesquisadas em futuros trabalhos que envolvessem a sindrome
metabolica. Nessas, encontram-se a investigacao da concomitancia de resisténcia insulinica, a
partir do indice HOMA-IR (“Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance™), ¢ a
avaliacdo da fun¢do hipofisaria (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2005).
Uma vez que a PIM parece estar relacionada a ocorréncia de hipopituitarismo, também seria
valida a pesquisa de suas possiveis relagdes com a sindrome metabolica e seus critérios.

Procurou-se neste trabalho medir a PIM de portadores de adenoma hipofisario de
forma confidvel e segura. Os pacientes foram avaliados em dois momentos: pré-operatorio e
ao seguimento tardio. Os resultados foram analisados procurando definir o status funcional da
hipofise em cada periodo, assim como a ocorréncia de resisténcia insulinica, de sindrome
metabolica e de seus critérios. A relagdo da PIM com todos esses fatores foi investigada,

assim como se procurou correlacionar a evolugdo funcional com os niveis de prolactina.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a relagdo entre a PIM e a ocorréncia de SM e alteracdes nos eixos hormonais

hipofisarios no pré-operatorio e em reavaliagdo tardia de pacientes com adenoma hipofisario.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Estudar a relagdo da PIM com:
e a sindrome metabdlica e seus critérios no pré-operatério € no seguimento
tardio;
e 0s niveis dos hormonios hipofisarios no pré-operatorio € no seguimento tardio;
e o0s niveis de prolactina de acordo com a ocorréncia de PIM elevada ou normal
no pré-operatdrio e no seguimento tardio;

e aocorréncia de hipopituitarismo no pré-operatério e no seguimento tardio;
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3 METODOS

O trabalho foi realizado no Hospital Universitario de Brasilia (HUB) com 25 pacientes

consecutivos acompanhados no ambulatério de neuroendocrinologia e de neurocirurgia, no

periodo entre agosto de 2002 e janeiro de 2008.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Conforme os critérios de Pereira-Neto (2006), os seguintes parametros foram

utilizados para a inclusdo dos pacientes:

a)

b)

c)

d)

pacientes provenientes do Hospital Universitario de Brasilia — HUB,
Distrito Federal (DF);

avaliacdo conjunta pelas equipes de endocrinologia e neurocirurgia do
HUB;

confirmagdo diagnostica de tumor de hipofise por exames clinicos,
laboratoriais e de imagem;

demonstragdo, pela tomografia computadorizada (TC) da sela turca, da
presenga do adenoma hipofisario;

adenomectomia trans-esfenoidal primaria;

confirmacdo do diagndstico de adenoma hipofisario pelo exame

histopatologico com hematoxilina e eosina.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes submetidos a re-operagao ou portadores de patologias que contra-indicassem

a cirurgia de hipofise.

3.3 CLASSIFICACAO DOS TUMORES
Os pacientes foram classificados funcionalmente (BRONSTEIN ¢ MELMED, 2005)

de forma que os tumores ndo-funcionantes nao apresentavam eleva¢cdo hormonal especifica ou

o nivel era insuficiente para determinar manifestacdes clinicas, enquanto os funcionantes

foram os prolactinomas, somatotrofinomas, corticotropinomas, gonadotropinomas ¢

tirotropinomas.
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3.4 AVALIACAO CLINICA E DE IMAGEM
Os pacientes foram avaliados em dois tempos distintos:
a) Pré-operatorio

b) Ao seguimento

3.4.1 AVALIACAO CLINICA NO PRE-OPERATORIO

Todos os pacientes foram submetidos a exame clinico neuroldgico e a avaliacdo
endocrinoldgica no intuito de determinar a atividade hormonal do tumor e possiveis déficits
hormonais a ocasido.

A TC da sela turca foi realizada de forma padronizada em todos os pacientes, com
aparelho “multislice lightspeed retrospective” QTXI — General Electric Medical Systems,
Millwalkee, Wyscousin, instalado no Servigo de Radiologia do Hospital Universitario de
Brasilia. A medida da area do tumor foi considerada sempre em relacao aos filmes da TC da
sela turca.

Os dados relativos as caracteristicas antropométricas e laboratoriais por ocasido da
cirurgia foram levantados a partir de revisdes dos prontudrios e das fichas de pesquisa de cada

individuo desde o inicio deste estudo, com informagdes de até trés dias anteriores a operagao.

3.4.2 AVALIACAO CLINICA NO SEGUIMENTO
A reavaliagdo ocorreu depois de chamado verbal, telefonico ou via telegrama. Os
pacientes foram examinados no ambulatério de neurocirurgia ou em domicilio quando o
deslocamento dos mesmos ndo era possivel. Preencheu-se ficha protocolar individual (anexo

2) com dados de identificacao, fisicos e laboratoriais.

3.4.3 ANAMNESE E ANTROPOMETRIA
Os pacientes foram entrevistados quanto a ocorréncias relevantes em seu passado
médico desde a cirurgia e, em especial, a necessidade de reposi¢do de hormonio como
indicativo de deficiéncia hormonal especifica.
Verificaram-se as medidas de:
a) peso: com roupas habitualmente utilizadas pelo paciente, utilizando-se balanga
antropométrica analdgica Filizola 3134, aferida pelo Instituto Nacional de
Metrologia, Normaliza¢do e Qualidade Industrial (INMETRO) com o niimero
010147949-4;
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d)
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altura: com o paciente descalgo, utilizando-se metro acoplado a balanga
antropométrica analogica Filizola 3134, aferida pelo INMETRO com o niimero
010147949-4;

pressdo arterial sistolica e diastélica: com paciente sentado, no braco esquerdo,
utilizando-se estetoscopio Littmann Classic II SE e esfigmomanometro Heine
Germany, modelo gamma G5. Aferido pelo INMETRO com o n° 0.109.010-0,
validade até 2008. Foi considerado hipertenso o paciente com valores iguais ou
superiores a 130/85 mmHg (IDF, 2005);

circunferéncia abdominal: medida horizontal ao redor da cintura, a meia altura

do rebordo da costela e da crista iliaca com fita métrica padrao.

3.4.4 EXAMES LABORATORIAIS

As amostras de sangue foram colhidas entre 8 ¢ 9 horas, apo6s jejum noturno de 12

horas. Os exames laboratoriais foram realizados para a avaliacdo do perfil hormonal de cada

paciente no Laboratorio de Andlises Clinicas do Hospital Universitario de Brasilia e no

Laboratério Clinico Sabin. O mesmo método de andlise foi utilizado tanto no periodo pré-

operatorio quanto ao seguimento.

Verificaram-se as medidas dos niveis séricos de:

a)

b)

c)

d)

g)

h)

glicemia de jejum: método de glicose oxidase; valores de referéncia de 70 a
100 mg/dl;

insulina: método de quimioluminescéncia; valores de referéncia de 5 a 14,8
pUl/ml;

triglicerideos: método de fosfato de magnésio; valor de referéncia de até 150
mg/dl;

lipoproteina de alta densidade (HDL): método de fosfato de magnésio; valores
de referéncia acima de 40 mg/dl em homens e acima de 50 mg/dl em mulheres;
cortisol basal, colhido as 8 h: método de quimioluminescéncia; valores de
referéncia de 5 a 25 ng/dl;

hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH): método de quimioluminescéncia;
valor de referéncia abaixo de 46 pg/ml;

prolactina: método de quimioluminescéncia; valores de referéncia em mulheres
de 1,9 a 25 ng/ml e em homens de 2,5 a 17 ng/ml;

hormonio tireoestimulante (TSH): método de quimioluminescéncia; valores de

referéncia de 0,4 a 4,0 pUI/ml;
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1) tiroxina livre (T4L): método de quimioluminescéncia; valores de referéncia de
1,0 a 1,9 ng/dl para avaliagao de hipotireoidismo de origem central;

j) hormonio foliculo estimulante (FSH): método de quimioluminescéncia; valores
de referéncia em mulheres na fase folicular do ciclo de 2,8 a 14,4 mUI/ml, em
menopausa de acima de 22,0mUI/ml e em homens de 0,7 a 11,1 mUI/ml;

k) hormoénio luteinizante (LH): método de quimioluminescéncia; valores de
referéncia em mulheres na fase folicular do ciclo de 1,1 a 11,6 mUI/ml, em

menopausa de acima de 15,0mUI/ml e em homens de 0,8 a 7,6 mUl/ml;

3.4.5 INSUFICIENCIA DOS EIXOS HORMONAIS
Os eixos avaliados foram: corticotrofico, lactotrofico, tireotréfico e gonadotréfico. A
tabela 2 descreve os critérios utilizados para determinar a insuficiéncia de cada eixo, definida
pela presenca de valores hormonais abaixo do normal ou uso de medicacdo de reposicao
especifica. Pacientes em uso de cabergolina ou bromocriptina foram considerados normais
com relag@o ao eixo lactotrofico. Pacientes com valores reduzidos de FSH e LH e prolactina
maior que 50 ng/ml foram considerados normais quanto ao eixo gonadotrofico face ao

possivel bloqueio gonadal secundario a hiperprolactnemia.

Tabela 2 — Eixos hipofisarios, respectivos hormonios e descri¢ao dos critérios para definicio da
insuficiéncia hormonal

Eixo hipofisario Hormonios avaliados Critérios utilizados

Corticotréfico Cortisol, ACTH Valores de cortisol sérico menor de 6 ng/dl ou uso de

corticéide exdgeno para reposigdo hormonal.

Valores reduzidos de prolactina sérica menores de
Lactotréfico Prolactina 1,9 no homem e 2,5 ng/ml nas mulheres, exceto em

uso de bromocriptina ou cabergolina.

Valores menores de 1,0 ng/dl de T4L ou uso de

Tireotrofico T4L, TSH
levotiroxina para reposicdo hormonal.
Valores abaixo dos niveis de referéncia para a idade
Gonadotrdfico FSH, LH e sexo ou reposi¢@o de testosterona ou estrogénio,

exceto quando prolactina > 50 ng/ml

TSH, hormoénio tireoestimulante; T4L, tiroxina livre; FSH, hormoénio foliculo estimulante; LH, hormonio
luteinizante.
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3.4.6 OBESIDADE, SINDROME METABOLICA E RESISTENCIA
INSULINICA
A obesidade foi classificada a partir do indice de massa corporal (IMC), obtido pela
razdo entre o peso em quilos e o quadrado da altura em metros, e que permite a seguinte
classificagdo, conforme as diretrizes propostas pelo “National Institutes of Health, National
Heart, Lung, and Blood Institute” (BORECKY ef al., 1998):
e < 18,5 kg/m’: baixo peso;
e Del8,5a24,9 kg/mzz normal;
e De25,0a29,9 kg/m”: sobrepeso;
e De30,0a34,9 kg/m2: obesidade grau I;
e De35,0a39,9 kg/m2: obesidade grau II;
e Acima de 40,0 kg/m”: obesidade grau III.

A ocorréncia de SM foi definida conforme os critérios propostos pela Federagdo
Internacional de Diabetes (IDF) em abril de 2005 (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2005), que estabelecem o diagnostico da SM a partir da presenca de
obesidade abdominal, definida como cintura maior que 94 cm em homens ¢ 80 cm em
mulheres na populagdo brasileira, e dois ou mais dos seguintes critérios:

e triglicerideos > 150 mg/dl;
e HDL <40mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres;
e pressdo arterial > 130/85 mmHg;

e glicemia de jejum > 100 mg/dl.

O grau de resisténcia insulinica foi avaliado segundo o indice HOMA-IR
(“Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance”) calculado pela formula

(MATHEWS et al., 1985):

Glicemia (mg/dl)
[ 18

| x Insulina (nUI/ml)

HOMA — IR =
0 22,5

Valores de HOMA-IR abaixo de 2,7 foram considerados normais (GELONEZE et al.,
2006).
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3.5~ PROCEDIMENTOS ANESTESICOS E CIRURGICOS

Os procedimentos anestésicos e cirurgicos foram realizados no sentido de manter
estaveis e com a minima interferéncia a pressdo intra-selar e intracraniana (PEREIRA-NETO,
2006).

Todas as cirurgias foram realizadas pela equipe de neurocirurgia do HUB, mantendo-

se 0 mesmo cirurgido principal.

3.5.1 - MICROCIRURGIA TRANS-ESFENOIDAL VIA SUB-LABIAL

Empregou-se o acesso cirtirgico por incisdo gengival sub-labial seguida de dissecc¢ao
trans-nasal, submucosa (FAHLBUSCH, 1999). Para a confirmacao da localizacao intra-selar
foi realizada radioscopia trans-operatoria.

A partir do seio esfenoidal era utilizada a microscopia. Apos a medida da PIS a
cirurgia seguia a retirada da les@o. Por fim, realizava-se o fechamento da mucosa sub-labial.
Cuidados de fechamento da esfenoidectomia com impactacdo de camadas de tecido
subcutaneo, cola biologica e fragmentos de osso esfenoidal eram tomados quando se

suspeitava de saida de liquor.

3.5.2 - MEDIDA DA PRESSAO INTRA-SELAR

A PIS foi verificada utilizando cateter de fibra optica (OLM — “Intracranial Pressure
Monitoring Kit”, Camino Laboratories, San Diego, Califérnia) do tipo intraparenquimatoso.
Nos macroadenomas, o assoalho esfenoidal era aberto em cruz de 2 x 1 mm, juntamente com
a dura-mater, permitindo assim a introdugao de 2 mm da extremidade do cateter. Nos casos de
microadenoma a mesma estratégia foi utilizada, acrescida de analise prévia dos exames de TC
e ressonancia nuclear magnética (RNM) para guiar a abertura selar e ampliagdo do orificio no
sentido de certificar-se por visao microscopica da insercao do cateter em tecido do adenoma e
nao na hipofise normal.

O cateter, descartavel, era conectado a cabo transdutor proprio e esse a0 monitor de
pressdo, o qual informava por mostrador o valor imediato da pressdo e registrava em grafico
impresso os valores seqiienciais da pressao intracraniana.

Os valores considerados para o presente estudo foram anotados apos o tempo de 60
segundos para estabilizacdo do sistema. Por estabiliza¢do, compreenda-se 0 momento em que
a curva pressorica permanece estavel e desaparecem espiculas e tendéncias anarquicas de
artefatos possivelmente derivados da acomodac¢do de componentes internos do cateter,

movimento de fluidos locais e de cabos da aparelhagem de mensuracao.
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Com a extremidade intra-tumoral do cateter segura no mesmo local, realizou-se a
anotacao dos valores de PIS a cada 20 segundos apos a estabilizagdo do sistema, durante dez
minutos. Aos minutos trés, seis e nove induziu-se manobra de Valsava por cinco segundos,
mantendo-se o cateter na mesma posicdo e anotando-se os valores seqiienciais. A média
aritmética dos 30 valores de PIS anotados para cada paciente forneceu o valor da PIM
utilizado para as analises subseqlientes (PEREIRA-NETO, 2006). O valor de referéncia de 30
mmHg foi utilizado para considerar a PIM como elevada (GONDIM, 2004).

3.6 ANALISE ESTATISTICA

As andlises e tabelas descritivas foram construidas a partir da exposi¢do simples dos
valores de cada dado antropométrico e hormonal relevante. Os resultados sdo apresentados
como média + desvio padrao (DP).

A hipotese da distribuicdo normal dos resultados de cada variavel foi analisada com o
teste de Kolmogorov-Smirnov com correcao de Lilliefors e os resultados apresentados no
anexo 3.

As andlises de correlagdo entre variaveis foram realizadas pelo coeficiente de
correlacdo de postos de Spearman (7;) e aplicou-se o teste bicaudado para verificagdo da
significancia do achado. A correlagdo foi dita nula quando igual a zero, fraca quando maior
que zero e menor que |0,3|, regular quando entre |0,3] inclusive e |0,6|, forte quando entre |0,6]
inclusive e |0,9|, muito forte quando entre |0,9| inclusive e |1,0] e plena ou perfeita quando
igual a |1,0] (CALLEGARI-JACQUES, 2003). Graficos de dispersdo com regressao linear
simples foram construidos para aperfeicoar a apresentacao das correlagdes significativas.

A comparagdo da PIM entre grupos diferentes da mesma variavel foi feita com os
testes ¢ de Student ou teste de analise de variancia (ANOVA), considerado o niumero de
subgrupos. A semelhanca das varidncias foi testada pelo teste de Levene e o resultado
apropriado anotado, indicados os casos em que a variancia diferiu entre os grupos.

Valores de p menores que 0,05 foram considerados significativos. Os intervalos de
confianga foram calculados com base (o) nesse nivel de significancia.

O processamento dos dados e andlises estatisticas foi realizado nos programas
Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft Corporation, Seattle, Washington) e Statistical
Package for the Social Sciences — SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois). A redacdo final
foi realizada no programa Microsoft Office Word 2007 (Microsoft Corporation, Seattle,
Washington).
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3.7 APROVACAO PELO COMITE DE ETICA

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias da Saude (CEP/FS/051-2007), observando-se as normas éticas para pesquisa em

seres humanos. O encerramento do projeto foi comunicado em abril de 2008.

O termo de consentimento informado (anexo 1) foi assinado previamente a reavaliacao

fisica e hormonal.
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4 RESULTADOS

No periodo de agosto de 2002 a janeiro de 2004, 28 pacientes foram avaliados e
submetidos a cirurgia com mensuracdo da PIM, porém trés foram excluidos por se tratar de
reoperacdo. Dos 25 incluidos no estudo, um paciente (caso 8) evoluiu a 6bito seis meses apos

a cirurgia e em quatro casos (10, 14, 16 e 18) o seguimento foi perdido, totalizando 20

reavaliagoes.

4.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Conforme apresentado na tabela 3, dezesseis pacientes eram do género feminino
(64%) e nove do masculino (36%). As idades a cirurgia variaram de 16 a 73 anos no pré-
operatorio e 25 a 74 anos ao seguimento. A faixa etaria predominante foi ampla (figura 2). Os
pacientes foram reavaliados em tempo que variou de 18 a 64 meses. Dos tipos de tumores
encontrados predominou o ndo-funcionante com 16 casos (64%), seguido dos
corticotropinomas em cinco casos (20%) e dos somatotrofinomas em quatro vezes.

A érea do tumor avaliada nos pacientes apresentou variagdo de 0,1 a 25,4 cm?, com
oito (32%) microadenomas. Doze casos (48%) apresentavam extensdo extra-selar da lesdao
(tabela 4).

[ Faixa etaria a reavaliagdo @ Faixa etdria a cirurgia
n=20 n=25

14 kL,
12 10— 10 =
: o
- 8

6

4 2

2 0]

0 k4

até 20 anos
de 21 a 40 anos
de 41 a 60 anos

acima de 60
anos

Distribuicao por faixa etaria

Figura 2 — Distribuicdo do niimero de pacientes por faixa etaria antes da cirurgia e ao
seguimento.



33

Tabela 3 — Caracteristicas de género, idade a cirurgia e a reavaliacio, meses de seguimento e
tipo de tumor dos pacientes incluidos na amostra

" Idade a cirurgia Idade a reavaliagao Meses de .
Caso Género ] Tipo de tumor
(anos) (anos) seguimento

1 F 45 50 59 Acromegalia
2 v 73 74 18 Ndo-funcionante
3 F 47 52 60 Ndo-funcionante
4 F 67 73 64 Ndo-funcionante
5 M 30 35 59 Ndo-funcionante
6 F 47 51 46 Doenga de Cushing
7 F 40 44 52 Ndo-funcionante
8t M 29 t t Néo-funcionante
9 F 28 32 53 Doenga de Cushing
10° F 40 . . Doencga de Cushing
11 M 46 50 53 Ndo-funcionante
12 F 44 46 20 Ndo-funcionante
13 F 51 55 52 Doenga de Cushing
14° F 17 . . Ndo-funcionante
15 v 31 35 48 Acromegalia
16° M 20 . . Ndo-funcionante
17 F 27 31 45 Ndo-funcionante
18° F 16 . . Ndo-funcionante
19 F 30 34 44 Ndo-funcionante
20 F 22 26 48 Acromegalia
21 M 47 51 52 Ndo-funcionante
22 F 34 38 52 Ndo-funcionante
23 F 22 25 42 Doenga de Cushing
24 v 23 27 43 Ndo-funcionante
25 v 44 47 42 Acromegalia

n total 25 25 20 20 25

Média +DP . 37 +14,6 43 +13,5 48 +11,6

M, masculino; F, feminino; DP, desvio padrao.
7 Paciente evoluiu a 6bito antes da avaliagdo ao seguimento.
$ Paciente sem seguimento.

4.1.1 PRESSAO INTRA-SELAR MEDIA (PIM)

A PIM variou de 13,9 a 67,1 mmHg e foi acima de 30 mmHg em 14 casos (56%)
(tabela 4). O estudo da homogeneidade das medidas (ANOVA), comparando as médias e
intervalos de confianga dos 30 momentos de afericdo mostra semelhanga em todo o periodo
(F = 0,158 com 29 graus de liberdade resulta em p = 1,00), com consisténcia na média final

obtida (figura 3).
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Figura 3 — Média dos valores da PIM obtidos para cada momento da afericio com
demonstracio do intervalo de confianca a 0,05 e conector linear em vermelho. O primeiro
registro era feito aos 20 segundos apdés 1 minuto para estabilizacdo do sistema. A linha fina
vermelha representa o valor da média, 33,3 mmHg. O desvio padrio foi de 12,ImmHg. A
linha tracejada em azul representa o limite tedrico de 30 mmHg para a normalidade da PIM.

4.1.2 AVALIACAO PRE-OPERATORIA

A avaliacdo pré-operatoria baseou-se em revisdo de fichas e prontudrios e ndo foi
possivel avaliar o estado hormonal e metabolico de todos os casos, conforme assinalado nos

respectivos resultados. A figura 4 resume a freqii€ncia dos achados nesse periodo.
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Sobrepeso ou obesidade

Sindrome metabdlica
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Ins. gonadotroéfica
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Figura 4 — Freqiiéncia dos achados nas avaliacées metabdlicas e hormonais no pré-
operatorio.

4.1.2.1 INDICE DE MASSA CORPORAL E SINDROME
METABOLICA NO PRE-OPERATORIO

A circunferéncia abdominal variou de 78 a 123 cm e foi avaliada em seis pacientes,
todos do género feminino, cinco com obesidade abdominal. Os exames laboratoriais pré-
operatorios apresentaram glicemia de jejum desde 76 a 171 mg/dl e triglicerideos de 29 até
596 mg/dl, mensurados, respectivamente, em 19 e 12 casos. Os niveis de HDL mensurados
em homens (dois casos) e mulheres (oito casos) foram respectivamente de 37 +1,3 mg/dl e de
54 £11,5 mg/dl. A tabela 4 expde esses resultados.

Classificados pelo IMC, apresentavam sobrepeso ou obesidade 19 (79%) pacientes,
enquanto cinco (21%) estavam abaixo do peso ou com peso normal. A freqiiéncia de
hipertensdo arterial foi de 40% no pré-operatdrio (10 de 25 pacientes). Nos seis pacientes em
que foi possivel aplicar os critérios para identificagdo de SM, quatro (67%) preencheram as
condicdes para esse diagnostico. Nao houve registro pré-operatorio de insulina e, portanto, de

HOMA-IR para avaliar a presenca de resisténcia insulinica.



36

Tabela 4 — Valores observados da PIM, area do tumor, IMC, circunferéncia abdominal,
glicemia, triglicerideos e HDL no pré-operatorio dos pacientes da amostra

Valores pré-operatdrios

PIM Area do
Caso (mmHg)  tumor (cmz) IMC2 Circunf‘eréncia Glicemia Triglicerideos HDL
(kg/m") Abdominal (cm) (mg/dI) (mg/dl) (mg/dl)
1+ 50,5 64" 28,74 101 101 146 50
2 28,4 4,8 32,5 92
3" 31,7 62" 26,0° 83 . 596 34
4 37,2 46 25,1* 171
5 31,1 15,9° 28,7 99
6' 26,8 1,2
7' 49,6 22" 39,1 117 96
8 19,5 44" 21,7 79
9 27,4 0,1 27,34 78 76 50
10*' 36,1 03 29,0 111 121 167 53
11 28,6 4,5 29,0%
12 27,6 6,8 31,5 101 81 65
13’ 17,1 1,0 42,5* 89 126
14+ 67,1 2,9 39,2* 123 92 222 44
15 41,1 254" 31,6 93 195 36
16 32,7 27 21,7 79
17 39,3 0,6 26,7 29 56
18 24,5 38 22,7 93
19 48,0 2,7 27,6 79
20 13,9 12,2° 22,9 94 54 63
21" 39,1 11,5° 26,7
22' 30,4 1,5 30,9*
23 41,1 0,6 26,0 87 70 68
24 17,7 2,3 17,6 85
25’ 25,9 05 34,4* 99 107 38
n total 25 25 24 6 19 12 10
Média tDP 33,3+12,1 5,058 28,7 45,9 102 18,4 96+20,9 154 +151,9 51+12,4

PIM, pressdo intra-selar média; IMC, indice de massa corporal; HDL, lipoproteina de alta densidade; DP, desvio

padrao.

* Sindrome metabolica.

! Hipertensao arterial.
* Extensdo extra-selar da lesdo.

* Sobrepeso ou obesidade.
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4.1.22 AVALIACAO DOS HORMONIOS E EIXOS
HIPOFISARIOS NO PRE-OPERATORIO

Na tabela 5 apresentamos os niveis de FSH e LH de acordo com o sexo ¢ a ocorréncia
ou ndo de menopausa. Observa-se que as concentragdes médias de ambos os hormonios estao
diminuidos nas mulheres, mas nao nos homens.

A tabela 6 mostra o achado de insuficiéncia corticotrofica em dois (11%) casos,
nenhum caso de insuficiéncia lactotrofica, seis (30%) casos de insuficiéncia tireotrdfica e dez
(56%) casos de insuficiéncia gonadotréfica. Dos dez pacientes com valores reduzidos de FSH
e LH, seis (casos 3, 7, 8, 14, 20 e 22) apresentavam prolactina acima de 50 ng/ml, indicando
possivel bloqueio gonadal secundario e, portanto, considerados normais para o eixo
gonadotrofico.

A tabela 7 descreve os achados hormonais pré-operatorios para cada paciente. A
ocorréncia de menopausa ¢ assinalada. Os niveis pré-operatérios de cortisol variaram de 3,5 a
59,7 ng/dl, os de ACTH de 10 a 109 pg/ml, de prolactina de 6,7 a 470 ng/ml, de TSH de 0,3 a
5,8 uUIl/ml e de T4L de 0,6 a 1,5 pg/ml.

Tabela S — Avaliacdes pré-operatérias dos niveis de FSH e LH conforme o género e a ocorréncia
de menopausa

Mulher Mulher
. , . . Homem
Exames pré-operatorios pre-menopausa €m menopausa
n Média DP n Média DP n Média DP
FSH (nU1/ml) 9 2,8 2,0 2 57 +2,8 7 56 7,1
LH (pul/ml) 9 1,2 +0,9 2 33 +1,6 7 1,7 +1,7

DP, desvio padrdo; FSH, hormonio foliculo estimulante; LH, hormonio luteinizante.

Tabela 6 — Classificacio pré-operatéria dos eixos hipofisarios corticotréfico, lactotrofico,
tireotrofico e gonadotrofico quanto a presenca de insuficiéncia hormonal

Eixo hormonal hipofisario Normal Insuficiente N total
Pré-operatdrio n % n %

Corticotréfico 16 89 2 11 18
Lactotrofico 25 100 0 . 25
Tireotrofico 14 70 6 30 20

Gonadotrofica 14 78 4 22 18
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Tabela 7 — Valores observados de cortisol, ACTH, prolactina, TSH, T4L, FSH e LH obtidos no
pré-operatorio dos pacientes da amostra

Valores pré-operatorios

Caso Género  cortisol ACTH Prolactina TSH TaL FSH LH
(ng/di) (pg/mi) (ng/mi) (rUl/ml)  (ng/dl) (mUl/mi) (mUl/mi)
1 F* ) ) 26,0 0,3 0,9
2 M 3,5 ) 6,7
3 F* . 50,0 69,5° 2,2 0,6 7,7 4,4
4 F* . . 22,0
5 M 7,8 . 470,0 4,7 1,1 1,5 1,3
6 F* . . 28,0
7 F 10,9 . 91,0 58 0,9 3,2 0,2
8 i 4,0 ) 62,8 5,5 0,7 2,4 0,2
9 F 12,2 10,6 15,5 1,1 1,2 4,7 2,0
10 F 25,2 28,5 1,6 . 2,8 0,5
11 M 11,5 31,3 1,2 1,1 7,6 1,7
12 F 9,3 16,7 1,1 1,7 2,6
13 F* 23,5 80,0 7,2 0,6 1,2 3,8 2,2
14 F 25,8 109,0 50,1 0,6 1,0 1,1 0,2
15 M 128,0 0,9 0,8 1,3 1,3
16 M 4,0 17,1 35,0 5,5 0,6 2,4 0,2
17 F 21,3 25,4 21,8 1,3 1,0 3,0 1,3
18 F 59,7 10,0 134,0 1,5 . 7,0 2,3
19 F 62,4 1,5
20 F 57,9 . 1,3 1,2 0,6
21 M 83,8
22 F 18,0 . 57,8 1,3 . 1,1 1,2
23 F 27,0 49,2 35,0
24 M 12,5 35,7 2,5 . 2,8 1,9
25 M 7,7 . 35,0 0,8 1,5 21,0 52
n total 25 16 9 25 18 15 18 18
Média +DP . 17,0+14,1 40,4 #35,0 64,5 +90,1 2,2#1,9 1,020,2 4,2+4,7 1,6 +1,4

ACTH, hormoénio adrenocorticotrofico; TSH, horménio tireoestimulante; T4L, tiroxina livre; FSH, hormonio
foliculo estimulante; LH, hormonio luteinizante.

* Mulheres em menopausa.

P Uso de bromocriptina.
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Na tabela 8 apresentamos a avaliagdo de comprometimento dos eixos hormonais

hipofisarios de cada paciente.

Tabela 8 — Avaliacdo pré-operatoria do grau de suficiéncia dos eixos hormonais hipofisarios
corticotrofico, lactotréfico, tireotréfico, gonadotrofico e nimero de eixos com insuficiéncia em

cada caso
Avaliagdo pré-operatdria
Caso Numero de
Corticotréfico Lactotroéfico Tireotroéfico Gonadotroéfico eixos com
insuficiéncia
1 normal insuficiente . 1
2 insuficiente normal . . 1
3 normal normal insuficiente normal* 1
4 normal 0
5 normal normal normal normal 0
6 normal 0
7 normal normal insuficiente normal* 1
8 insuficiente normal insuficiente normal* 2
9 normal normal normal normal 0
10 normal normal normal insuficiente 1
11 normal normal normal normal 0
12 normal normal normal insuficiente 1
13 normal normal normal insuficiente 1
14 normal normal normal normal 0
15 normal insuficiente normal 1
16 normal normal insuficiente insuficiente 2
17 normal normal normal normal 0
18 normal normal normal normal 0
19 normal normal 0
20 normal normal normal* 0
21 normal 0
22 normal normal normal normal* 0
23 normal normal 0
24 normal normal normal normal 0
25 normal normal normal normal 0
n total 18 25 20 18

* Possivel bloqueio gonadal secundario (prolactina > 50 ng/ml), ndo caracteriza insuficiéncia hipofisaria do eixo.
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Na figura 5 apresentamos a distribuicdo do nimero de eixos acometidos nos pacientes

no pré-operatorio. A maioria dos pacientes ndo tinha insuficiéncia hormonal.

Numero de eixos acometidos
no pré-operatorio

W Zero
mUm

Dois

Figura 5 — Freqiiéncia do nimero de eixos hormonais hipofisarios comprometidos
na avaliacio pré-operatoria.

4.1.3 AVALIACAO AO SEGUIMENTO
A avaliacdo ao seguimento foi realizada com média de 48+11,6 meses de intervalo a
partir da cirurgia. Ocorreu um 6bito, seis meses apds a cirurgia (caso oito). Em trés casos (2, 6
e 12) a reavaliacdo ao seguimento seguiu dados de ficha e prontuarios. Dos 24 pacientes
restantes a época da segunda avaliagdo, houve perda de seguimento em quatro (casos 10, 14,
16 e 18), ou seja, 83% dos pacientes passiveis de reavaliacdo ao seguimento foram incluidos

nas analises. A figura 6 resume a freqiiéncia dos achados nesse periodo.

Sobrepeso ou obesidade

Sindrome metabolica

Resisténcia insulinica

Ins. tireotrodfica

Ins. gonadotrofica

l

. . l l

Ins. corticotrofica 5 * ] ! l l
| |

1 T

Ins. Lactotrofica
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Figura 6 — Freqiiéncia dos achados nas avaliacdes metabolicas e hormonais ao seguimento.
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4.1.3.1 INDICE DE MASSA CORPORAL E SINDROME
METABOLICA AO SEGUIMENTO

A reavaliagdo, distribuidos conforme o género, os valores médios para a circunferéncia
abdominal estiveram elevados em cinco homens e em dez mulheres. Ja os niveis médios de
HDL sérico em homens e em mulheres permaneceram dentro da normalidade (tabela 9). O
IMC variou de 20,1 a 39,4 kg/m’, a glicemia de jejum de 67 a 118 mg/dl ¢ os triglicerideos de
9 a 440 mg/dl. O HOMA-IR foi mensurado em 17 casos e variou de 0,4 a 10. A tabela 10
expde esses resultados.

Classificados pelo IMC, quatorze (70%) pacientes apresentaram-se com sobrepeso ou
obesidade enquanto seis (30%) estiveram abaixo do peso ou com peso normal. A prevaléncia
da hipertensao arterial no seguimento foi de 60%. A resisténcia insulinica foi vista em nove
(53%) de 17 individuos avaliados. A SM foi diagnosticada em onze (61%) dos 18 casos em

que foi possivel investiga-la.

Tabela 9 — Medida da circunferéncia abdominal e nivel de HDL sérico conforme o género ao
seguimento

. . Masculino Feminino n
Exame laboratorial ao seguimento
n Média DP n Média DP total
Circunferéncia abdominal (cm) 6 97 +11,5 12 93 +16,8 18
HDL (mg/dl) 7 37 19,0 13 46 +10,0 20

HDL, lipoproteina de alta densidade; DP, desvio padrao.
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Tabela 10 — Resultados ao seguimento de IMC, circunferéncia abdominal, glicemia, HOMA-IR,
triglicerideos, HDL

Valores ao seguimento

Caso IMC (kg/m?) Circunferéncia Glicemia HOMA-IR Triglicerideos HDL (me/dl)
m - m
& abdominal (cm) (mg/dl) (mg/dl) &
1 24,9 87 99 1,3 102 53
2" 27,1} . 91 . 9 47
3+ 26,2¢ 84 96 21 324 39
4 27,0t 72 78 0,8 78 23
5* 30,2* 105 108 4,6 440 26
6% 32,2 106 103 . 153 49
7+ 38,8 118 97 5,0" 187 31
9 23,4 82 84 0,4 33 47
11* 27,9 95 94 0,5 134 32
12" 31,5 . 84 ‘ 118 50
13* 39,4 118 92 4,4" 91 56
15* 28,8 103 102 52" 120 44
17" 26,7 88 84 1,2 78 55
19+ 31,9 107 105 4,2 116 48
20* 32,7 102 84 2,9" 91 53
21* 23,74 99 84 4,8" 202 29
22" 23,5 88 83 56" 255 45
23" 21,0° 67 85 0,9 42 52
24 20,1 75 83 2,3 75 48
25+ 30,4 105 112 10,0" 173 35
n total 20 18 20 17 20 20
Média +DP 28,4 +5,2 94 +14,9 92149,9 3,342,5 141 +103,2 43 +10,2

IMC, indice de massa corporal; HOMA-IR, homeostasis model assesment; HDL, lipoproteina de alta densidade;
F, feminino; M, masculino; DP, desvio padrio.

* Sindrome metabdlica.

! Hipertensao arterial.

* Sobrepeso ou obesidade.

® Resisténcia insulinica.

4132 AVALIACAO DOS HORMONIOS E EIXOS

HIPOFISARIOS AO SEGUIMENTO
A tabela 11 descreve os achados hormonais ao seguimento para cada paciente. A
ocorréncia de menopausa ¢ assinalada. O cortisol sérico variou de 1 a 23,3 ng/dl, o ACTH de
5 a 447 pg/ml, a prolactina de 0,5 a 52,2 ng/ml, o TSH de zero até¢ 16 pUl/ml e 0 T4L de 0,8 a
2 ng/ml. Classificados por género e ocorréncia de menopausa, as mulheres pré-menopausa

apresentaram niveis de FSH dentro da normalidade, enquanto o LH foi elevado. Ja nas
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mulheres em menopausa tanto a média de FSH como a de LH foram abaixo do esperado. Nos
homens ambos os hormdnios foram normais, como pode ser visto na tabela 12.

A andlise quanto ao grau de funcionalidade de cada eixo hormonal hipofisario mostra
que existiu insuficiéncia corticotrofica em cinco (25%) casos, lactotrofica em trés (16%),
tireotrofica em doze (63%) e gonadotrofica em oito (42%) casos na avaliacdo ao seguimento,
apresentados na tabela 13. Nenhum paciente com disfungdo gonadotrofica apresentava

prolactina acima de 50 ng/ml.

Tabela 11 — Descricao por casos do género e respectivos valores de cortisol, ACTH, prolactina,
TSH, T4L, FSH e LH obtidos ao seguimento

Valores ao seguimento

Caso Género  cortisol ACTH Prolactina TSH T4L FSH LH
(ng/di) (pg/mi) (ng/mi) (nul/mi) (ng/dl)  (mUl/ml)  (mUl/mi)

1 F* 16,7 13,4 0,8 16,0 0,8 31,7 87
2 M 8,0 . 7,8 35 0,9 1,2 0,1
3 F* 13,0 11,4 9,3 0,4 1,3 7,5 4,4
4 F* 18,5
5 M 12,4 22,2 27,8 1,3 0,8 0,1 0,2
6 F* 23,3 447,0 23,4 0,7 0,8 10,4°* 4,9*
7 F 9,1 23,1 83 0,0 2,0 6,5 2,2
9 F 15,9 30,2 26,4 2,2 1,0 11,1 22,5
11 M 15,3 13,8 9,3 1,2 1,0 4,7 1,9
12 F* 1,0 . 0,5 0,0 0,9 1,5 0,1
13 F* 11,2 12,3 2,6 0,8 1,3 19,9 13,1°
15 M 86 29,3 0,5¢ 0,9 0,0 35 2,5
17 F 1,0 5,0 7,8 0,1 0,9 1,8 0,9
19 F 10,9 81 13,0 2,8 1,4 19,5 94,5
20 F 15,7 27,9 0,5° 1,9 0,9 4,6 0,8
21 M 2,1 5,0 52,2 0,1 1,0 4,5 1,7
22 F 1,0 27,4 0,5 0,0 1,7 0,2 0,1
23 F 88 6,8 4,4 2,3 1,4 9,4 4,9
24 M 13,1 5,0 56 44 1,4 33 31
25 M 12,0 29,4 6,1 07 1,3 16,5 88

n total 20 20 17 19 19 19 19 19

Média +DP . 10,946,1 42,2+104,8 10,9+132  2,143,6 1,203 83183 9,2+214

ACTH, horménio adrenocorticotréfico; TSH, hormonio tireoestimulante; T4L, tiroxina livre; FSH, hormonio
foliculo estimulante; LH, hormoénio luteinizante; F, feminino; M, masculino.

* Mulheres em menopausa.

* Doenga de Cushing ndo tratada.

€ Uso de cabergolina.
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Tabela 12 — Niveis de FSH e LH conforme o género e a ocorréncia de menopausa

Mulher Mulher
. . Homem
Exames ao seguimento pre-menopausa €m menopausa
n Média DP n Média DP n Média DP
FSH (pU1/ml) 7 7,6 +6,5 5 14,2 +11,8 7 4,9 +5,4
LH (nU1/ml) 7 18,0 +34,6 5 6,3 +4,9 7 2,6 2,9

FSH, hormonio foliculo estimulante; LH, hormonio luteinizante.

Tabela 13 — Classificacdo pré-operatéria dos eixos hipofisarios corticotréfico, lactotrofico,
tireotrofico e gonadotrofico quanto a presenca de insuficiéncia hormonal

Eixo hormonal hipofisario Normal Insuficiente n total
Ao seguimento n % n %

Corticotrofico 15 75% 5 25% 20
Lactotréfico 16 84% 3 16% 19
Tireotréfico 7 37% 12 63% 19

Gonadotrofica 10 53% 9 47% 19

Na figura 7 apresentamos a freqiiéncia do nimero de eixos hormonais hipofisarios

comprometidos na avaliagdo ao seguimento.

Numero de eixos acometidos
ao seguimento

W Zero

EUm
Dois

M Trés

® Quatro

n=20

Figura 7 — Freqiiéncia do numero de eixos hormonais hipofisarios comprometidos na
avaliacio ao seguimento.

Quatro individuos sem déficit prévio apresentaram comprometimento ao seguimento.
Em 17 eixos houve alteracdo comparando a situagdo pré-operatédria, em nenhum deles houve
retorno a normalidade. Trés casos (5, 9 e 17) sem insuficiéncia desenvolveram o quadro no

periodo entre as avaliagdes. Em quatro casos (1, 12, 20 e 22) houve piora do hipopituitarismo
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com aumento do nimero de eixos envolvidos. O estado funcional ao seguimento ¢ detalhado

na tabela 14 e a evolucao funcional dos pacientes ¢ apresentada no anexo 5.

Tabela 14 — Avaliacdo, ao seguimento, dos eixos hormonais hipofisarios corticotrofico,
lactotréfico, tireotrofico e gonadotrofico e nimero de eixos com insuficiéncia em cada caso

Avaliagao ao seguimento

Caso Numero de
Corticotréfico Lactotréfico Tireotrofico Gonadotrofico eixos com
insuficiéncia
1 normal insuficiente insuficiente normal 2
2 insuficiente normal insuficiente insuficiente 3
3 normal normal insuficiente insuficiente 2
4 normal 0
5 normal normal insuficiente insuficiente 2
6 normal normal insuficiente normal 2
7 normal normal insuficiente normal 1
9 normal normal insuficiente normal 1
11 normal normal normal normal 0
12 insuficiente insuficiente insuficiente insuficiente 4
13 normal normal normal insuficiente 1
15 normal normal insuficiente normal 1
17 insuficiente normal insuficiente insuficiente 3
19 normal normal normal normal 0
20 normal normal insuficiente insuficiente 2
21 insuficiente normal normal normal 1
22 insuficiente insuficiente insuficiente insuficiente 4
23 normal normal normal normal 0
24 normal normal normal normal 0
25 normal normal normal normal 0]
n total 20 19 19 19

4.2 ESTUDOS DE CORRELACAO

A analise da distribui¢do das varidveis mostrou heterogeneidade quanto a normalidade
das distribuigdes. A varidvel PIM mostrou distribui¢do normal ao histograma (figura 8),
confirmada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov com p > 0,05. De todas as 29 distribui¢des de
variaveis continuas analisadas, 13 apresentaram-se com distribuicdo nao-normal, 12 com
distribui¢@o normal clara e quatro com distribui¢do normal, porém com nivel de significancia

entre 0,1 e 0,05. As andlises internas também foram heterogéneas nos grupos estratificados
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por género, considerando ou ndo a ocorréncia de menopausa, em que pese a reducdo do N
nestas analises secundarias. Para efeito de padronizacdo optou-se por utilizar método nao

paramétrico para estudo das correlagdes.

10—

Freqgiiéncia

10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 20,0 70,0

Pressao intra-selar média (mmHg)

Figura 8 — Histograma dos valores de pressdo intra-selar média
para cada paciente com analise visual da normalidade da
distribuicio da variavel. A linha sobreposta representa a curva
normal. Teste de Kolmogorov-Smirnov com p > 0,05.

4.2.1 CORRELACOES DA PIM COM IDADE E AREA DO TUMOR
Nao se verificou correlagdo significativa da PIM com a idade a cirurgia (p = 0,91),
com a idade ao seguimento (p = 0,89) e com a area do tumor (p = 0,36), conforme descrito na

tabela 15.

Tabela 15 — Correlagdo entre PIM e area do tumor, idades dos pacientes a cirurgia e a
reavaliacio

Variavel n ¥ P
Area do tumor 20 0,216 0,36
Idade a cirurgia 25 -0,024 0,91

Idade a reavaliagdao 20 -0,032 0,89

PIM, pressdo intra-selar média.
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422 CORRELACOES DA PIM COM VARIAVEIS PRE-
OPERATORIAS

4.2.2.1 CORRELACOES DA PIM COM IMC E CRITERIOS
PARA SINDROME METABOLICA NO PRE-OPERATORIO
A medida da circunferéncia abdominal pré-operatéria, em seis pacientes, todos do
género feminino, mostrou correlacdo forte e significativa (r, = 0,829; p = 0,04), como pode
ser visto na figura 9. Contudo, mostraram-se sem significancia as correlacdes da PIM com o
IMC (p = 0,27) e com os critérios para SM (glicemia de jejum, triglicerideo e HDL),
detalhados na tabela 16.

PIM X Circunferéncia abdominal pré-operatdria

75

65 v

55 —
. N /
35 / Y

75 85 95 105 115 125

PIM (mmHg)

Circunferéncia abdominal (cm) 6
n=

Figura 9 — Dispersao de PIM e circunferéncia abdominal pré-operatéria exibindo linha de
tendéncia. Existe correlacio forte e significativa (r, = 0,829; p = 0,04). Seis pacientes, todas
do género feminino, avaliados. PIM, pressio intra-selar média.

Tabela 16 — Correlacdes entre PIM e IMC, circunferéncia abdominal, glicemia de jejum,
triglicerideos e HDL pré-operatorios

Variavel pré-operatdria n rs P
IMC 24 0,236 0,27
Circunferéncia abdominal 6 0,829 0,04*
Glicemia de jejum 19 0,204 0,40
Triglicerideo 12 0,399 0,20
HDL 10 -0,128 0,73

PIM, pressdo intra-selar média; IMC, indice de massa corporal; HDL, lipoproteina de alta densidade.

¥ Todos do género feminino.
* p <0,05.
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4.2.2.2 CORRELACOES DA PIM COM AVALIACAO PRE-
OPERATORIA DOS HORMONIOS HIPOFISARIOS
Observou-se correlacio com o T4L pré-operatéorio do tipo inversa, regular e
significativa (r; = -0,552 ¢ p = 0,03), demonstrada na tabela 17 e na figura 10, mas ndo com o
TSH (p = 0,78). Nao foram também estatisticamente significativas as correlacdes da PIM com
os valores de cortisol (p = 0,37), ACTH (p = 0,31), prolactina (p = 0,46), FSH (p = 0,42) e LH
(p=0,07).

PIM X T4L pré-operatdrio
65 L
& 55
:?:D V'Y @
E 45
S 3 . .
— *
= ¢ *e ¥
s ¢ -
0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1 1,1 1,2 1,3
T4L (pg/ml) n=15

Figura 10 — Dispersao de PIM e T4L pré-operatorio exibindo linha de tendéncia. Existe
correlacdo inversa, regular e significativa (r, = -0,552; p = 0,03). Quinze pacientes
avaliados. PIM, pressao intra-selar média; T4L, tiroxina livre.

Tabela 17 — Correlacdes entre PIM e cortisol basal, ACTH, prolactina, TSH, T4L, FSH e LH
pré-operatorios

Variavel pré-operatdria n r P

Cortisol 16 0,243 0,37

ACTH 9 0,383 0,31
Prolactina 25 0,154 0,46

TSH 18 -0,071 0,78

T4l 15 -0,552 0,03*

FSH 18 -0,202 0,42

LH 18 -0,442 0,07

PIM, pressédo intra-selar média; ACTH, hormdnio adrenocorticotrofico; TSH, horménio tireoestimulante; T4L,
tiroxina livre. FSH, hormonio foliculo estimulante; LH, hormoénio luteinizante.
%

p <0,05.
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4.2.3 CORRELACOES DA PIM COM VARIAVEIS AO SEGUIMENTO

4.2.3.1 CORRELACOES DA PIM COM CRITERIOS PARA
SINDROME METABOLICA AO SEGUIMENTO
Nao foram observadas correlagdes significativas da PIM com o IMC (p = 0,42), a
circunferéncia abdominal (p = 0,79), glicemia (p = 0,37), triglicerideos (p = 1,00), HDL (p =
0,51) e HOMA-IR (p = 0,39), visto na tabela 18.

Tabela 18 — Correlagoes entre PIM e IMC, circunferéncia abdominal, glicemia de jejum,
triglicerideos, HDL e HOMA-IR ao seguimento

Variavel ao seguimento n r P
IMC 20 -0,191 0,42
Circunferéncia abdominal 18 -0,067 0,79
Glicemia 20 -0,214 0,37
Triglicerideo 20 -0,158 1,00
HDL 20 -0,205 0,51
HOMA-IR 17 -0,001 0,39

PIM, pressdo intra-selar média; IMC, indice de massa corporal; HDL, lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR,
homeostasis model assesment — insulin resistance.

4.2.3.2 CORRELACOES DA PIM COM AVALIACAO DOS

HORMONIOS HIPOFISARIOS AO SEGUIMENTO
Ao seguimento, ndo foram observadas correlacdes significativas da PIM com cortisol,
ACTH, prolactina, TSH, T4L, FSH e LH. As correlacdes mostraram-se fracas e sem

significancia, visto na tabela 19.

Tabela 19 — Correlagdes entre PIM e cortisol, ACTH, prolactina, TSH, T4L, FSH e LH ao
seguimento

Variavel ao seguimento n rg P
Cortisol 20 -0,245 0,30
ACTH 17 -0,290 0,26
Prolactina 19 0,134 0,58
TSH 19 0,036 0,88
T4L 19 0,063 0,80
FSH 19 0,063 0,80
LH 19 0,060 0,81

ACTH, hormonio adrenocorticotrofico; TSH, hormonio tireoestimulante; T4L, tiroxina livre. FSH, hormo6nio
foliculo estimulante; LH, hormonio luteinizante.
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4.3 COMPARACOES DA PIM EM SUBGRUPOS

4.3.1 COMPARACOES DA PIM NOS GRUPOS DOS DADOS GERAIS

A média da PIM nao apresentou diferenga significativa quando classificada de acordo
com o tipo de lesdo, género, faixa etdria pré-operatdria ou ao seguimento, tipo de lesdo ou

classe de tamanho do tumor, com valores de p > 0,05, conforme exposto na tabela 20.

Tabela 20 — Comparacoes das médias da PIM com subgrupos de tipo de lesdo, tamanho do
tumor, género, faixas etarias a cirurgia e a reavaliaciao

Variavel Subgrupos (n) PIM +DP p
R masculino (9, 29,3+7,8
Género - ) 0,237
feminino (16) 35,5+13,7
até 20 anos (3) 41,4 +22,6
. L. s . . de 21 a 40 anos (10) 31,0+11,4 A
Faixa etaria a cirurgia 0,66
de 41 a 60 anos (10) 33,3+10,6
acima de 60 anos (2) 32,816,2
até 20 anos (0) .
. PN N de 21 a 40 anos (9) 32,2+11,4 A
Faixa etaria a reavalia¢do 0,99
de 41 a 60 anos (9) 33,0411,2
acima de 60 anos (2) 32,8146,2
Ndo-funcionante (16) 34,5+12,4
Tipo de lesao corticotropinoma (4) 32,9 +16,2 0,75%
somatotropinoma(5) 29,7 9,3
microadenoma (8 27,8 48,2
Tamanho do tumor (&) 0,127
macroadenoma (17) 35,9413

PIM, pressdo intra-selar média; DP, desvio padréo.
4 Teste de ANOVA.
T Teste ¢ de Student.

4.3.2 COMPARACOES DA PIM NOS GRUPOS DAS VARIAVEIS PRE-
OPERATORIAS

43.2.1 COMPARACOES DA PIM NOS GRUPOS DE

OBESIDADE, HIPERTENSAO E SINDROME METABOLICA NO PRE-
OPERATORIO

O grupo com sobrepeso ou obesidade apresentou média de PIM significativamente

superior a do grupo com IMC normal ou abaixo do normal (p = 0,01; figura 11). A

compara¢do da média da PIM ndo mostrou diferenca significativa quando classificada pela

presenca de hipertensdo arterial ou de sindrome metaboélica, com p > 0,05, visto na tabela 21.
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Normal ou abaixo do peso Sobrepeso ou obesidade

Obesidade no pré-operatoério
Figura 11 - Comparacio entre as médias de PIM do grupo com
sobrepeso ou obesidade e do grupo com peso normal ou abaixo do
normal. Intervalo de confianca representado, p = 0,01. PIM,
pressao intra-selar média.

Tabela 21 — Comparacoes das médias da PIM entre subgrupos de obesidade, hipertensao
arterial e SM no pré-operatorio através do teste ¢ de Student

Variavel pré-operatodria Subgrupos (n) PIM xDP p
néo (5, 21,7 47,2
Obesidade ou sobrepeso . (5) 0,01*
sim (19) 36,7 +11,5
. o . ndo (15) 30,5 49,6
Hipertens3o arterial ) 0,17
sim (10) 37,4 +14,7
néo (2, 38,5 +15,7
SM . 2) 0,56
sim (4) 46,4 16

PIM, pressdo intra-selar média; SM, sindrome metabdlica; DP, desvio padrdo.
sk
p <0,05.

4.3.2.2 COMPARACAO DA PIM DE ACORDO COM O GRAU

FUNCIONAL DOS EIXOS HIPOFISARIOS NA AVALIACAO PRE-OPERATORIA
A comparacao da PIM entre o grupo com insuficiéncia e o com fungao preservada no
pré-operatorio nao apresentou diferenga significativa nos eixos corticotréfico, tireotréfico ou

gonadotrdfico, com p > 0,05. No eixo gonadotrofico, considerando normais aqueles que
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apesar de TSH e/ou LH reduzidos, apresentavam prolactina acima de 50 ng/ml (n = 6), ndo
houve diferenca significativa (p = 0,63), exposto na tabela 22. No eixo lactotréfico nao houve
pacientes com insuficiéncia pré-operatdria, portanto nao foi possivel qualquer comparagao.

No grupo com hipertensdo intra-selar (PIM > 30 mmHg, n = 14) a média de prolactina
pré-operatoria foi de 84,4 +£90,1 ng/ml contra 39,2 £13,2 ng/ml no outro grupo (n = 11),
diferenca nao significativa (p = 0,22).

Ao analisar a PIM entre os grupos classificados pelo niimero de eixos hormonais
hipofisarios comprometidos no pré-operatorio, verifica-se semelhanca entre os valores, com p

> 0,05, como mostra a figura 12.

120,0—
5 100,0
T
£
£ 80,0
2
8 60,0
m
T
.0
T 40,0
‘0
=
20,0
33,2 35,3 26,1
0,0 I I |
0 1 2
Nimero de eixos comprometidos no mesmo
paciente no pré-operatoério

Figura 12 — Média da PIM segundo o nimero de eixos comprometidos
no mesmo paciente no pré-operatorio, p = 0,61. O intervalo de confianca
esta representado e segue inferiormente até -57,6 no grupo com dois
eixos comprometidos. PIM, pressio intra-selar média.
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Tabela 22 — Comparacdes das médias da PIM com subgrupos de acordo com a ocorréncia de
insuficiéncia nos eixos corticotrofico, lactotréfico, tireotrofico e gonadotrofico e com a
freqiiéncia do nimero de eixos comprometidos no mesmo paciente no pré-operatorio

Eixo avaliado no pré-operatério Subgrupos (n) PIM *DP P
e normal (16 33+12,3
Corticotréfico S (16) 0,337
insuficiente (2) 24 6,3
e normal (15, 33,3+12,1
Lactotrofico L (15)
insuficiente (0)
e normal (14 31,1+13,7
Tireotréfico S (14) 0,337
insuficiente (6) 37,5+11,9
e normal (14 32,0+13,9
Gonadotroéfico S (14) 0,637
insuficiente (4) 28,4 +8,3
zero (15) 33,2413
um (8) 35,3+11,5
Numero de eixos comprometidos dois (2) 26,1+9,3 0,65"
trés (0)
quatro (0)

PIM, pressdo intra-selar média; DP, desvio padrao.
4 Teste de ANOVA.
T Teste ¢ de Student.

4.3.3 COMPARACOES DA PIM NOS GRUPOS DAS VARIAVEIS AO
SEGUIMENTO

43.3.1 COMPARACOES DA PIM NOS GRUPOS DE

OBESIDADE, HIPERTENSAO, RESISTENCIA INSULINICA E SINDROME
METABOLICA AO SEGUIMENTO

A comparacdo das médias de PIM de acordo com a presenga de obesidade e

sobrepeso, hipertensdo arterial ou resisténcia insulinica ao seguimento ndo mostrou diferenca

significativa entre os grupos (p > 0,05) visualizado na tabela 23. A ocorréncia de SM ao

seguimento também ndo determinou valores significativamente diferentes de PIM quando

comparado ao grupo sem a sindrome (p > 0,05).
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Tabela 23 — Comparacoes das médias da PIM entre subgrupos de obesidade, hipertensiao
arterial, resisténcia insulinica e SM ao seguimento através do teste 7 de Student

Variavel ao seguimento Subgrupos (n) PIM =DP P
. ndo (6, 34,4 +11,6
Obesidade ou sobrepeso . (6) 0,64
sim (14) 31,9+10,3
. o . ndo (8) 33,848
Hipertensao arterial : 0,68
sim (12) 31,8+12,1
e Al . . .. ndo (8) 34,2 +10
Resisténcia insulinica ; 0,82
sim (9) 32,9+12,7
do (7, 34,8 #10,6
SM nao (7) 0,62
sim (11) 32,1+11,5

PIM, pressao intra-selar média; SM, sindrome metabolica; DP, desvio padrio.

4.3.3.2 COMPARACAO DA PIM DE ACORDO COM O GRAU
FUNCIONAL DOS EIXOS HIPOFISARIOS NA AVALIACAO AO SEGUIMENTO
Os pacientes que apresentavam insuficiéncia gonadotrofica ao seguimento tardio
apresentavam PIM menor que o grupo normal para este eixo, mas sem significancia para o
achado e sobreposi¢do dos intervalos de confianca (p = 0,07; figura 13). Um portador de
doenca de Cushing nao controlada (caso 6), com niveis muito elevados de ACTH (447,0
pg/ml), apresentou FSH e LH inferiores ao esperado para o periodo de menopausa
(respectivamente 10,4 e 4,9 mUIl/ml), porém altos o bastante para supor que ndo exista
insuficiéncia gonadotrofica de origem central. Poderia haver amenorréia secundaria ao
hipercortisolismo e este caso foi excluido da analise do eixo gonadotréfico ao seguimento. As
comparagoes das médias de PIM nos demais eixos, tireotrofico, lactotrofico e somatotréfico
entre os subgrupos com insuficiéncia e com funcdo preservada ao seguimento também nao
apresentaram diferencas significativas, vistos na tabela 24.
Nos 19 casos em que a prolactina pré-operatoria esteve elevada, 12 apresentaram PIM
acima de 30 mmHg, enquanto no seguimento apenas dois pacientes desse grupo (casos 3 e
15), ambos com macroadenomas e PIM elevada, mantinham a hiperprolactinemia. A
comparac¢do entre as médias de PIM dos grupos de acordo com o nivel de prolactina normal
ou elevado, contudo, ndo foi significativa no pré-operatério (n = 25; p = 0,27) ou no

seguimento (n = 14; p = 0,22).
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Figura 13 — Comparacio entre as médias de PIM conforme a
normalidade ou insuficiéncia da funcdo gonadotroéfica ao seguimento
tardio. Intervalo de confianca representado, p = 0,07. PIM, pressao

intra-selar média.

55

Tabela 24 — Comparacdes das médias da PIM entre subgrupos de acordo com a ocorréncia de

insuficiéncia nos eixos corticotréfico, lactotrofico, tireotrofico e gonadotrofico e com a
freqiiéncia do nimero de eixos comprometidos no mesmo paciente ao seguimento

Eixo avaliado ao seguimento Subgrupos (n) PIM £DP P
normal (15 32,5+11,8
Corticotréfico o (15) 094"
insuficiente (5) 32,9 45,8
e normal (16) 31,7 +10,6 T
Lactotrofico o 0,52
insuficiente (3) 36,2 +12,5
e normal (7, 31,1+12
Tireotréfico o (7) 0,697
insuficiente (12) 33,2+10,4
e normal (10, 36,9+11,4
Gonadotréfico o (10) 0,077
insuficiente (8) 27,4 48,2
zero (6) 33,1+11,1
um (6) 33,5+11,8
Numero de eixos comprometidos dois (4) 31,8 +15,0 0,99"
trés (2) 33,9+7,7
quatro (2) 29,042,0

PIM, pressdo intra-selar média; DP, desvio padréo

4 Teste de ANOVA
T Teste ¢ de Student
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Classificados de acordo com a PIM abaixo ou acima do limite de 30 mmHg, os valores
médios de prolactina ao seguimento foram respectivamente de 9,1 £9,5 ng/ml (n =9) e 12,4
+16,2 ng/ml (n = 10), diferenca ndo significativa (p = 0,60).

Ao analisar a PIM entre os grupos classificados pelo nimero de eixos hormonais
hipofisarios comprometidos ao seguimento também ndo ha diferenca significativa entre os
grupos, com p > 0,05, demonstrado na figura 14.

Quando separados em dois grupos, sendo o primeiro com qualquer nimero de eixos
comprometidos e o segundo pacientes sem insuficiéncia a média da PIM permaneceu sem
diferenca estatistica tanto no pré-operatério (33 £11,3 contra 33 £13,0 mmHg, p = 0,96) como

ao seguimento (33 11,1 contra 32 £10,3 mmHg, p = 0,90).
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Figura 14 — Média da PIM segundo o niimero de eixos comprometidos
no mesmo paciente ao seguimento, p = 0,99. O intervalo de confianca
esta representado e segue inferiormente até -35,4 no grupo com trés
eixos comprometidos. PIM, pressao intra-selar média.
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5 DISCUSSAO

Os 25 pacientes estudados no presente estudo fazem parte da coorte avaliada por
Pereira-Neto (2004) quando investigada a associacdo entre a pressdo intra-selar, cefaléia e
qualidade de vida. A ocorréncia de um 6bito diminuiu para 24 os pacientes passiveis de
reavaliagdo. Em quatro casos ndo houve seguimento, totalizando 17% de perdas neste

segundo momento.

5.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

A maior parte dos pacientes era do género feminino (relagdo feminino/masculino de
1,8:1) e duas faixas etarias igualmente predominantes, de 21 a 40 e de 41 a 60 anos. Esses
resultados estdo de acordo com outros autores que encontraram maior freqiiéncia da terceira a
sexta década de vida (OLIVEIRA et al..2004, LEES et al.,1994).

Nao sdo freqiientes as publicacdes de seguimento em longo prazo dos pacientes nos
quais a PIM foi estudada. No relato inicial de Arafah et al. (1982), sobre a recuperagdo
funcional de pacientes com hipopituitarismo e macroadenomas nao-funcionantes, a fungao
hipofisaria de onze pacientes foi reavaliada com trés meses de pds-operatério. A ampliagao
dessa casuistica (ARAFAH et al., 1986), com o mesmo propdsito, incluiu 26 pacientes com
tempo de seguimento de trés a 24 meses. O presente estudo, com 20 pacientes reavaliados
com até 64 meses de intervalo, quatro anos em média, constitui o seguimento mais longo
registrado na literatura.

A distribuicdo dos tipos de tumores revelou predomindncia dos nado-funcionantes
(64%). Nas demais séries de investigacdo da PIM perceberam-se proporgdes maiores de
tumores funcionantes, chegando a 67% da casuistica (LEES et al., 1994). Porém, nessas, a
classificagdo baseou-se na imunohistoquimica, tratando como diferentes os grupos
imunorreativos para GH e GH + prolactina, mesmo que clinicamente silenciosos. Tais
pacientes, no presente trabalho, estariam incluidos no grupo nao-funcionante. Ainda, a adogao
do protocolo de tratamento dos prolactinomas, onde a indicagdo cirurgica ¢ exceg¢do e
reservada para casos de faléncia medicamentosa, colaborou para a auséncia deste tipo de
tumor na populagdo estudada.

Devem ser observados dois casos em especial nos quais a imunohistoquimica seria
particularmente Util. O paciente 25, em tratamento para acromegalia, apresentou valores
elevados de FSH e LH nas duas avaliagdes, tratando-se, provavelmente, de lesdo de padrao

secretorio misto somatogonadotréfico (GH + gonadotrofinas), o que apenas poderia ser
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caracterizado com a imunohistoquimica. J4 o paciente 5 apresentava valores pré-operatorios
de prolactina de 470 ng/ml. Classificado e tratado inicialmente durante o seguimento clinico
como lesdo ndo funcionante, apresentou controle insatisfatorio do quadro no pos-operatorio.
Iniciou-se cabergolina meses ap0s a cirurgia, resultando em redugdo progressiva da prolactina
sérica ¢ do volume tumoral. Ainda que inicialmente tratado como portador de lesdo nao-
funcionante, tratava-se certamente de prolactinoma. A confirmagdo poderia ser feita com
imunohistoquimica. Para efeitos de andlise, foram mantidas as classificacdes iniciais, com

ressalvas ao provavel prolactinoma quando da analise dos niveis de prolactina.

5.2 MENSURACAO DA PIM

5.2.1 TECNICA DE MENSURACAO

A mensuracdo da pressdo intra-selar ¢ recente no plano cientifico. A primeira
avaliacdao publicada foi a de Lees e Pickard em 1987, em cujo servigo era rotina introduzir
uma agulha na linha média do assoalho da sela turca para afastar alteracdo vascular na regido.
Conectando essa agulha a um transdutor de pressdo com meio salino obtiveram-se os
primeiros registros. Havia o cuidado para detectar curva pressérica que validasse o
posicionamento da agulha, para isso redirecionando ¢ injetando solugdo salina no sistema para
garantir a paténcia do mesmo. Realizava-se manobra de Valsava para analisar o impacto na
PIS, ocorrendo alteragdo em apenas um paciente, portador de sela vazia, dentre os 24 casos
estudados. Os valores registrados continuamente forneciam a PIM a partir do valor sistolico
acrescido de um terco do pulso de pressado (sistole menos didstole), sem, contudo, justificar tal
formula (LEES e PICKARD, 1987). Em 1990 Lees relatou mais 33 pacientes (LEES, 1990) e,
em 1994, publicou a maior casuistica da literatura, com 107 pacientes em dois centros
europeus. A técnica utilizada foi sempre a da introducao de agulha pela abertura do assoalho
da sela, sem especificar o momento ou formula para registro da PIM (LEES et al., 1994).
Apesar disso, o relato que a curva pressorica demoraria cerca de 60 a 90 segundos para se
estabilizar nos leva a crer que esse tenha sido o momento de registro.

Em 1992 foi publicado por Kruse ef al. uma série de 48 pacientes em que a PIS foi
medida. A técnica utilizada foi a mesma descrita anteriormente. A PIS foi registrada de forma
continua, mas ndo ha relato do calculo exato da PIM nesse estudo, cujo enfoque principal foi
detectar uma PIM critica a partir da qual haveria comprometimento do fluxo hipofisario
(KRUSE et al., 1992). Em 1995, nova publica¢do de Kruse, com 42 casos, mensurou a PIM
com a mesma técnica (KRUSE et al., 1995).
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No ano de 2000 o grupo de Arafah, em Cleveland, com cinco publicagdes anteriores
investigando o hipopituitarismo associado a tumores hipofisarios e preditores para a
recuperagdo funcional pds-operatoria (ARAFAH et al., 1982; ARAFAH, 1986; ARAFAH et
al., 1990; ARAFAH et al., 1994; ARAFAH et al., 1995), publicou sua primeira série com
medidas de PIM. Em 49 pacientes estudados, a técnica envolveu, pela primeira vez, a
utilizacao de cateter de fibra 6ptica com mensuragao da PIM pelo valor registrado no monitor
apods 30 a 60 segundos da introdug@o do sistema (ARAFAH et al., 2000). Em 15 pacientes a
medida foi repetida alguns minutos apds e mostrou variagdo de +2 mmHg. Em 2004, com o
mesmo tipo de cateter, o estudo da PIM de 18 pacientes com apoplexia hipofisaria ¢
publicado pelo mesmo grupo (ZAYOUR et al., 2004).

No Brasil, Gondim, em 2004, publicou sua dissertagdo de mestrado correlacionando a
PIM com a funcao hipofisaria e, dois anos apos, artigo em que pesquisa a relacdo entre PIM e
volume tumoral (GONDIM et al., 2006). Utilizou-se o cateter de fibra Optica intra-selar em
cirurgia transesfenoidal transseptal endoscopica. A medida da PIM correspondeu a média, por
paciente, da PIS 60 segundos apo6s a estabilizacdo do sistema e logo apds manobra de
Valsalva.

Pereira-Neto em 2006 apresentou resultados de 25 pacientes com a medida da PIM
utilizando o cateter de fibra Optica para as medigdes. Tal série ¢ a mesma do presente
trabalho. O registro das medidas de pressdo a cada 20 segundos, apds 60 segundos da
estabilizacdo do sistema, até dez minutos gerou 30 registros em cada caso e permitiu a analise
da homogeneidade das medidas por paciente e entre os mesmos. De forma semelhante ao
estudo de Lees e Pickard em 1987, a manobra de Valsalva ndo alterou os valores da PIM de
forma significativa. As PIM verificadas em cada momento de afericio mostraram-se
semelhantes em todo o periodo, em que pese discreta, mas ndo significativa tendéncia a queda
com o passar do tempo. Tal variacdo foi notada também por Arafah et al. em 2000, descrita
por Pereira-Neto em 2006 e justificada por acomodacao e vazamento do conteudo intra-selar.
A andlise de cada paciente (apéndice) mostra intervalos de confianga curtos para as médias,
com excecao dos pacientes 1 e 6, portadores de macroadenoma e que apresentaram tumor de
consisténcia pastosa com extravasamento parcial espontaneo durante a mensuragao da PIM.

Assim, a técnica utilizada neste estudo para a medi¢ao da PIM foi mais acurada e
representativa da pressdo intra-selar. O longo periodo de registro diminuiu as alteragdes
provocadas por atrasos na estabilizacdo do sistema de medida. Ainda assim, devido a
homogeneidade das medidas, futuros estudos poderiam valer-se de periodos menores de

registro, respeitada a técnica.
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5.2.2 VALORES DA PIM

A literatura apresenta dez trabalhos em que a PIM foi pesquisada com diversos
objetivos. Os valores obtidos variam amplamente e tendem a ser menores nos casos de
perfuragdo do assoalho da sela, onde ha equilibrio com a pressdo atmosférica (LEES et al.,
1994; GONDIM, 2004) e mais proximos aos da pressao intracraniana quando existe sela vazia
e incompeténcia do diafragma selar, inclusive por expansdo e destruicdo da sela (LEES e
PICKARD, 1987; GONDIM et al. 2006). A média de 33 mmHg encontrada na presente
casuistica encontra-se proxima aos demais valores, inferior apenas aos pacientes com
apoplexia hipofisaria na série de Zayour et al. (2004), com 44 mmHg. Nao ha casos de
apoplexia no presente trabalho. A diferenga em relacdo aos demais valores de PIM poderia ser
explicada pela mensuragdo mais prolongada na atual casuistica. Diferentemente de relatos
anteriores, fatores como integridade da sela, graduacdo de Hardy & Vezina (GONDIM et al.,
2006), area tumoral e micro contra macroadenomas (LEES et al., 1994) nao mostraram PIM
com diferenca significante. Contudo, tais questdes sdo de discussdo recente e a abordagem
ndo ¢ uniforme na literatura, o que dificulta comparagdes. A utilizagdo de ressondncia
magnética com calculo computadorizado de volume e o uso dos cateteres de fibra Optica
poderiam reduzir possiveis viéses.

Embora por motivos éticos ndo exista a medida da PIM em pessoas normais, esta ¢
estimada como semelhante ou menor que a pressao intracraniana (LEES, 1990; KRUSE et al.,
1992), sempre abaixo de 15 mmHg (ARAFAH et al., 2000; GONDIM, 2004). Gondim ef al.
(2006) relatam seis portadores da doenca de Cushing, sem lesdo visivel, operados apds
localizagdo da lesdo por cateterismo de seio petroso, virtualmente uma hipéfise sem massa
tumoral, apresentando PIM de 7 mmHg. Por sua vez, Lees et al. (1994), havia encontrado
média de 9 £2 mmHg em seis casos de microadenomas, embora um sétimo caso, excluido da
média, apresentasse valor de 26 mmHg, sem explicagdo aparente. A maior colaboracao nesse
campo talvez tenha sido a de Kruse et al, em 1992, quando, em 48 pacientes, estudou as
relacdes da PIM com o fluxo hipofisario e no adenoma e observou reducdo critica no fluxo ao
elevar-se a PIM, o que sugeria limite provavel de 30 mmHg, certamente nao superior a 39
mmHg, para a PIM. O emprego desse limite tem embasamento também no trabalho de
Antunes em 1983 quando, em trés macacos Rhesus adultos, a elevacdo aguda da pressdo
venosa por manobra de Valsava at¢ 30 cmH,O (aproximadamente 22 mmHg) provocou
parada reversivel no fluxo hipofisario (ANTUNES et al, 1983). Outros autores também

empregaram esse limiar e, nessa linha, enquanto Gondim (2004) encontrou 13% de pacientes
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acima desse limite, em nosso relato 56% dos pacientes apresentaram PIM além de 30 mmHg.
A justificativa para tal achado talvez resida na neo-arteriogénese tumoral (ELIAS e WEINER,
1984; LEES e PICKARD, 1987; GORCZYCA et al., 1987; GORCZYCA e HARDY, 1988) e
em fatores envolvidos e ainda nado elucidados, tais como velocidade de crescimento
(ARAFAH et al, 2000; GONDIM et al, 2006), indu¢do hormonal de arteriogénese
(JAKUBOWSKI et al., 1986) e complacéncia tumoral (PEREIRA-NETO, 2006).

5.3 PIM E SINDROME METABOLICA

Desde as descrigdes iniciais do que hoje ¢ reconhecida como sindrome metabodlica
percebia-se a existéncia de conjunto de anormalidades onde a resisténcia insulinica tinha
papel central. O conjunto de critérios da IDF publicado em 2005 ¢ o mais empregado e
reconhecido atualmente para a caracterizacao deste grupo de pacientes (IDF, 2005). Apesar de
ndo incluir diretamente a medida da resisténcia insulinica, ja que visa a praticidade e ampla
utilizacdo, os critérios da IDF exigem primariamente a medida da cintura devido a importante
associagdo entre o acimulo de gordura visceral e o desenvolvimento de doengas metabolicas e
cardiovasculares. O IMC, quando abaixo de 30 kg/m®, ndo ¢ suficientemente sensivel para a
deteccdo de obesidade em diferentes grupos étnicos, dai o emprego da medida da
circunferéncia abdominal (ZIMMET et al., 2005).

Para o nosso conhecimento, a associagdo entre a medida da PIM e a ocorréncia de SM
ou de obesidade ndo tem par na literatura. Os trabalhos de PIM descritos anteriormente
pesquisaram a fungdo hormonal, especialmente o hipopituitarismo e a hiperprolactinemia na
sindrome de compressdao da haste hipofisaria, mas nunca a ocorréncia de SM ou de seus
critérios, quaisquer que fossem os vigentes a época. Apenas dois dos dez trabalhos publicados
sobre PIM sdo posteriores a publicacdo dos critérios atuais pela IDF em 2005.

Em nossa casuistica a PIM ndo apresentou diferenga entre os grupos com ¢ sem SM
em nenhum momento avaliado. No periodo pré-operatorio deve-se ressaltar que em apenas
seis pacientes, todas mulheres, mediu-se a cintura abdominal e foi possivel aplicar os critérios
da IDF. Tal fato poderia ser explicado parcialmente por falhas no desenho do projeto e pelos
critérios publicados em 2005, ou seja, mais de um ano ap6és o encerramento das avaliagdes
iniciais dos pacientes, em janeiro de 2004. Mesmo apesar do baixo numero, as prevaléncias
nos dois momentos foram semelhantes (67 e 61% respectivamente), refor¢ando os achados.
Da mesma maneira ndo foi encontrada relagdo entre a PIM e os outros fatores para a SM nas
avaliagdes realizadas, com exce¢do da circunferéncia abdominal, a ser discutida

posteriormente. O HOMA-IR, medida direta da resisténcia insulinica, teve valor de referéncia
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especifico para a populacao brasileira (GELONEZE et al., 2006) e foi avaliado apenas ao
seguimento. Ainda assim, o grupo com resisténcia insulinica teve PIM semelhante (p = 0,74)

ao grupo com sensibilidade normal a insulina.

5.3.1 PIM, CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL E OBESIDADE

Para o nosso conhecimento, assim como a SM, a circunferéncia abdominal, medida
que indica a obesidade centripeta ou acimulo de gordura visceral, nunca foi alvo de estudos
relacionados com a PIM. Dessa maneira, ndo ha como comparar ou avaliar diretamente o
achado pré-operatorio da forte correlacdo entre a circunferéncia abdominal e a PIM.

Entretanto existem diversas referéncias na literatura sobre a relagdo entre a PIC e a
PIS. Antunes et al. (1983), em estudo com macacos, mostraram que a elevacao da PIC por
manobra de Valsava levava a parada no fluxo hipofisario. Lees et al. (1994) apresentaram seis
pacientes com sela vazia e PIM de 13,5 mmHg, semelhante a PIC. Em raciocinio dedutivo
para elaborar formula para o calculo da pressdo de perfusdo hipofisaria, Lees (1990) supde
que a PIS normal seja baixa, jamais excedendo a PIC, de forma a permitir o fluxo venoso
portal do hipotalamo a hipofise através da haste. Essa idéia foi aceita por autores subseqiientes
e colaborou na elaboragdo do conceito de suprimento arterial adicional para os casos de
adenomas hipofisarios (GORCZYCA et al., 1987; KRUSE ef al., 1992). Assim, de forma
indireta, analisamos a forte correlacdo encontrada entre a circunferéncia abdominal em
mulheres no pré-operatorio e a PIM através das relagdes que a gordura visceral tem com as
patologias que elevam a PIC, em especial a hipertensao intracraniana idiopatica (HII).

E reconhecida a associacdio entre a obesidade ¢ a HII em mulheres em idade fértil
(WALKER, 2001; CELEBISOY et al., 2002). Na HII existe hipertensdo intracraniana na
auséncia de evidéncias clinicas, laboratoriais ou radiologicas de patologia intracraniana
(STEVENSON et al., 2008). Sua fisiopatologia ¢ multifatorial e carece de maior elucidagao
(BALL e CLARKE, 2006), mas o aumento da pressdo venosa intracraniana ¢ um dos
mecanismos envolvidos (KARAHALIOS et al., 1996), seja como efeito ou como causa da
elevagdo da PIC (CORBETT et al., 2002). Em trés publicagdes, uma em 1995 e duas em
1997, Sugerman et al. mostraram pacientes com obesidade mérbida e HII e alta prevaléncia
de sintomas como cefaléia, papiledema e “tinitus” e consideravel melhora apo6s perda de peso
por cirurgia para a obesidade. Em 1997, em seis mulheres obesas, além das medidas habituais
de pressdo raquiana e avaliacdo dos sintomas, foi realizada monitoragdo da pressdo intra-
abdominal, pressao pleural, pressdo venosa central, pressao da artéria pulmonar e pressao de

oclusdo da artéria pulmonar. O didmetro sagital abdominal, medida correlata a circunferéncia



63

abdominal, esteve associado diretamente a maiores pressdes abdominal, pleural e de
enchimento cardiaco, com aumento na pressao venosa central (SUGERMAN et al., 1997). A
cirurgia, com a subseqliente perda ponderal, foi capaz de reverter os sintomas. A pressao
intra-raquiana média reduziu de 35,3 para 16,8 cmH,O com a perda de 57 kg em média, 34
meses apds a cirurgia (SUGERMAN et al., 1995), comprovando a relagdo direta entre
mulheres obesas com HII e a PIC. O mecanismo proposto ¢ através do aumento da pressao
intra-abdominal, o que eleva o diafragma, aumenta a pressdao pleural e dificulta o retorno
venoso, elevando, enfim, a PIC. As criticas a esse estudo baseiam-se na auséncia de grupo
controle, na alta prevaléncia de obesidade com baixa ocorréncia relativa de HII na populagao
geral, além de ndo ser comum a HII em pacientes com insuficiéncia cardiaca direita e em
gravidas (BALL e CLARKE, 2006; FRIEDMAN, 2006). Fatores trombofilicos e hormonais,
como a leptina (LAMPL et al, 2008), em mulheres obesas estariam relacionados a
hipertensdo intracraniana (FRIEDMAN, 2006). Em homens e criangas a HII estd menos
relacionada a obesidade (CORBETT et al., 2002).

Em laboratoério, Mabel et al. (1966) estudaram ratos com e sem ablagdo da area
ventromedial do hipotalamo, relacionada a fome, e perceberam que o aumento da PIC por
infusdo de meio salino induzia a hiperfagia ¢ ganho de peso nos animais normais. J4 em
humanos, Hannerz (2001) mostrou que o uso de digoxina, bloqueadora da produgdo liquoérica
no plexo cordide, mas sem efeito direto na redu¢do do peso, foi capaz de induzir perda
ponderal em 14 pacientes com HII apds provocar diminui¢do na pressdo liquorica. Retirada a
digoxina em trés casos, a perda foi revertida. Nas duas situagdes a modificacdo da PIC foi
causa, € nao conseqiiéncia, da alteracdo de massa nos sujeitos estudados.

O mecanismo de transmissdo da pressdo exposto anteriormente permite especular
sobre a forte relagdo pré-operatdria entre cintura e PIM em mulheres no presente trabalho. O
aumento da circunferéncia abdominal implicaria em maior pressdo intra-abdominal a qual, em
ultima analise, elevaria a pressao venosa intracraniana, elevando também a pressdo venosa
portal e a PIS.

Outro achado importante aponta para a relacdo encontrada. Entre os 24 pacientes com
IMC aferido no pré-operatério, aqueles com sobrepeso ou obesidade nessa época
apresentaram PIM mais elevada (36,7 contra 21,7 mmHg no grupo com IMC abaixo de 25
kg/m?, p = 0,01). A média diferente ndo implica necessariamente em relagdo causal, mas esta
de acordo com as possiveis justificativas para a relagdo da PIM com a circunferéncia

abdominal. O IMC pode ser relacionado a circunferéncia do abddémen, particularmente
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quando maior que 30 kg/m’ quando a concomitincia dos dois achados pode ser assumida
(ZIMMET et al., 2005).

Embora a correlagdo dos valores de PIM e IMC pré-operatdrio nao tenha alcangado a
significancia (r; = 0,236, p = 0,27), outros estudos mencionam que a medida da cintura se
correlaciona melhor com a pressao abdominal que simplesmente o IMC (SUGERMAN et al.,
1997), o que justifica os achados. A obesidade por si poderia elevar a PIC através do
mecanismo exposto anteriormente, € a maneira mais acurada de avalid-la seria a
circunferéncia abdominal, ainda que em grupos maiores o IMC ja possa indicar o mesmo
resultado.

Na avaliagdo ao seguimento deixou de haver correlagdes da PIM com cintura e
obesidade, provavelmente devido ao longo intervalo entre os momentos e aos efeitos da
operagdo. Além do tratamento da doenga de base, apos a cirurgia transesfenoidal a sela perde
o assoalho 6sseo ¢ tem comunica¢do com o seio esfenoidal, estabilizando a PIM com a
pressao atmosférica (GONDIM, 2004). Passa a existir uma regido onde aumentos da PIC
podem ser compensados e deixaria de haver indu¢do, por hipertensdo intracraniana, ao ganho

ponderal ou hiperfagia. Estudos especificos poderiam avaliar essas hipdteses posteriormente.

5.4 PIM E FUNCAO HIPOFISARIA

O hipopituitarismo ¢ uma desordem clinica caracterizada por secre¢do diminuida de
alguns ou todos (panhipopituitarismo) os hormodnios secretados pela adenohipofise (ARAFAH
et al., 2002). A funcdo hipofisaria foi relacionada ao conceito da PIS desde os primeiros
trabalhos nos quais a adenomectomia reverteu parcialmente o hipopituitarismo pré-operatorio
(ARAFAH et al., 1982; ARAFAH, 1986). A compressdo do tecido hipofisario pelo adenoma
levaria a diminui¢do no fluxo da glandula, o que resultaria em necrose e hipofung¢ao,
reversivel com a cirurgia (KRUSE et al., 1992), além de bloqueio no sistema porta, liberando
os lactotrofos dos fatores de inibi¢ao hipotalamicos, resultando em elevacao da prolactina
(NABARRO, 1982).

Apesar do embasamento tedrico para o hipopituitarismo provocado pelo aumento da
PIM, apenas trés trabalhos na literatura pesquisaram esse efeito de forma direta. Em Lees et
al. (1994), com 107 pacientes, a fungao de cada eixo foi avaliada por exames hormonais
simples, e o grupo com hipopituitarismo mostrou PIM mais elevada, embora ndo relacionada
a gravidade, ou seja, ao nimero de eixos comprometidos. Em Arafah et al. (2000), a
existéncia de hipofun¢ao foi avaliada em 49 casos por testes dinamicos e os pacientes foram

reexaminados com trés meses de pds-operatorio. Novamente foi possivel correlacionar a
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maior PIM com a ocorréncia de hipopituitarismo. Gondim (2004), com 30 pacientes, avaliou
a funcdo hipofisaria com exames simples, mas, ao contrario, ndo encontrou diferenca
significativa na PIM dos grupos com e sem hipofungao.

Em nosso trabalho também ndo houve diferenca da PIM dos grupos com e sem
hipopituitarismo, nem no pré-operatorio, nem na reavaliagdo, diferente de Lees et al. (1994) e
de Arafah et al. (2000) e concordante com Gondim et al. (2006). O emprego de testes
dindmicos para avaliacdo dos eixos hormonais melhoraria a defini¢cdo do status funcional por
cada caso, o que ndo foi possivel por motivos técnicos, assim como a avaliagdo do eixo
gonadotrofico ndo incluiu a dosagem de testosterona em homens, podendo dificultar a
deteccao de eixos deficitarios com valores limitrofes de LH e FSH. Porém isso afetaria
poucos casos, € a possivel explicacdo para a diferenca nos achados desses quatro trabalhos
talvez resida em fatores associados a capacidade adaptativa dos tumores durante sua expansao
dentro da sela.

O crescimento gradual da lesdo, ao contrario da apoplexia (ZAYOUR et al., 2004),
permite a formagdo de sistema arterial complementar de origem nas artérias hipofisarias
inferiores (BAKER, 1972; GORCZYCA et al., 1987), capacitado por pressdes que, embora
menores que a pressdo arterial sistémica, resiste a forcas superiores as que o sistema venoso
portal suportaria (KRUSE et al., 1992). Pode ocorrer, internamente ao adenoma e a hipoéfise,
regides de maior pressdo e, conseqiientemente, menor fluxo que evoluem a necrose focal, mas
ndo ocorrem a necrose € hemorragia macicas da apoplexia hipofisaria (NAWAR et al., 2008).
De fato, as séries com adenomas mostram baixa prevaléncia de apoplexia (GONDIM, 2004),
nenhum caso em nossa amostra.

A extensdo das areas necroOticas na hipofise explica os casos de adenoma com
hipopituitarismo e PIM as vezes ndo muito elevada, mas sem recuperacdo funcional ao
seguimento, como em nossa casuistica. Além disso, a expansdo do tumor pode ocorrer dentro
da sela e atingir pico de pressao (GONDIM et al., 2006) que, se suportado por suprimento
arterial suplementar satisfatério, permitird com que o tumor rompa os limites da sela na
dire¢do intracraniana ou ao seio esfenoidal, reduzindo a PIS respectivamente para os niveis da
PIC e da pressao atmosférica. Seriam os casos de macroadenomas que passam por estado
“latente” de suprimento sangiiineo. Futuras necroses tumorais seriam resultado de fatores
externos ou isquemia por incapacidade intrinseca da neovasculatura, e ndo da PIS, a expensa
da hipofise, comprimida na loja selar. Isso ajuda a explicar a maior freqiiéncia de
hipopituitarismo em macroadenomas (ARAFAH et al., 2000). Apesar de sem diferenca

significativa, a freqiiéncia de hipopituitarismo no grupo com lesdo intra-selar contra o grupo



66

com expansdo extra-selar foi de 38% contra 75% (teste do qui-quadrado, p = 0,11) no pré-
operatorio e de 55% contra 91% (teste do qui-quadrado, p = 0,12) ao seguimento.

As andlises de hipopituitarismo nos eixos corticotrofico e lactotréfico ndo revelaram
qualquer associa¢do com a PIM, seja na correlagdo direta ou na comparacdo das médias nos
subgrupos com ¢ sem a insuficiéncia. As publicacdes anteriores que examinaram o
hipopituitarismo e a PIM utilizaram outro método (ARAFAH et al., 2002) e nao
especificaram qual eixo era insuficiente (LEES et al, 1994; GONDIM, 2004),
impossibilitando comparar os achados e limitando a discussdo desses resultados negativos. Os
niveis de prolactina, a funcdo gonadotrdfica e a correlacdo significativa entre o T4L pré-
operatorio serao mais bem discutidos adiante.

A freqiiéncia de hipopituitarismo variou de 30% a 60% respectivamente nos tempos
pré-operatorio e ao seguimento. A comparacdo direta desses achados deve ser feita com
ressalvas importantes, uma vez que, ndo sendo possivel avaliar o status pré-operatorio de
todos os pacientes, existe diferenca nas amostras. Pacientes ndo avaliados inicialmente
poderiam ja apresentar insuficiéncia por critérios laboratoriais aquela época. Os casos em que
foi possivel documentar com certeza a progressdo para o déficit estdo demonstrados mais

adiante (anexo 5).

5.4.1 PIM E T4 LIVRE

Nenhum dos trés trabalhos relacionando diretamente a PIM com a fung¢do hipofisaria
mencionados anteriormente (LEES et al., 1994; ARAFAH et al., 2000; GONDIM, 2004)
apresenta relacdo da PIM com os valores de T4L, nem detalha os valores de PIM especificos
de acordo com a presenca de disfuncdo tireotrofica. O achado de relacdo inversa e de
moderada intensidade entre os valores da PIM e de T4L pré-operatdrio no presente trabalho ¢
inédito na literatura, para o nosso conhecimento. Esse resultado ¢ importante, em que pesem o
numero de 15 pacientes, a dispersao dos valores ¢ a falta de diferenca da PIM nos grupos com
e sem déficit do eixo tireotrdfico.

Novamente, por ndo haver trabalhos especificos na literatura, consideremos os efeitos
que o aumento da PIC como um todo teria na fung¢ao tireotrofica. Existe o relato de um caso
de HII que, além dos sintomas comuns de cefaléia e déficit visual progressivo, apresentava
disfuncdo hipofisaria durante as crises de hipertensdo intracraniana, primeiramente no eixo
gonadotroéfico e, apos, elevacdo de prolactina e baixos niveis de triiodotironina (T3) e TSH,

com T4L ainda normal. O tratamento com pungdes lombares ¢ acetazolamida (inibidor da
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anidrase carbonica que diminui a produgdo de liquor no plexo corodide) reverteu todos os
sintomas ¢ as alteracdes anteriores (DE PAEPE et al., 1993).

Modelos animais de avaliagdo hormonal e hipertensdo intracraniana sdo
principalmente aqueles em que se investigam os eventos relacionados a morte cerebral. Huber
et al. (1993) mostraram, em oito cdes com morte cerebral induzida, redu¢ao nos niveis de T4
livre e T3 total e livre em até seis horas apos a morte cerebral em todos os animais, mas
reducdo de T4 total e elevacdo de T3 reverso que ndo ocorreu no grupo controle. Bittner et al.
(1995), ao validar modelo animal de morte cerebral em estudo com dez caes, mediu T3 e T4
totais e encontrou redugdo progressiva nos valores desses hormonios em conjunto com queda
no cortisol e elevagao de insulina, glucagon, dopamina, noradrenalina e adrenalina, mas sem
explicitar porque isso ndo seria apenas exacerbacdo da resposta metabolica ao trauma. Ja
Sebening et al. (1995), em seis cdes, medindo T3 e T4 totais entre outros parametros,
encontraram resultado semelhante: os horménios cairam a niveis significativamente menores
que os do grupo controle ap6s 180 minutos de hipertensdo intracraniana para inducao de
morte cerebral. Nao se pode, a luz desses relatos, excluir a ocorréncia concomitante de
sindrome do eutiredideo doente, quando ocorre inibi¢do da conversdo periférica de T4L a T3,
elevando os niveis de T3 reverso sem, necessariamente, disfungdo central, nestes casos. Com
efeito, essa sindrome tem sido demonstrada em outras doencas cerebrais que também
aumentam a PIC, como a hemorragia subaracnéidea (CASULARI et al., 2004) e a reposi¢ao
de T3 aos doadores de 6rgdos ¢ recomendada por alguns autores (NOVITZKY et al., 1987).
Em estudo prospectivo recente com 22 individuos vitimas de traumatismo craniano grave,
Dimopoulou et al. (2004) dosou os niveis de S-100b, proteina especifica do cérebro e forte
marcadora de lesdo cerebral, e mostrou relacdo inversa e moderada, de progressao
logaritmica, com os niveis de T4L um ano ap6s o trauma.

E razoavel crer, em vista dos modelos animais ¢ do que ja foi exposto, no efeito
inibidor que as grandes pressdes, intracranianas ou intra-selares, exerceriam na fungdo
hipofisdria como um todo. A funcdo tireotrofica poderia ser mais sensivel a elevagdo da
pressdo e o T4L reduzido refletiria essa fragilidade. Contudo, trabalhos especificos a essa
alteracdo devem esclarecer esse cenario e a ocorréncia de sindrome do eutiredideo doente
nesses pacientes.

O controle fisiologico do eixo tireotrofico envolve elevacdo de TSH em resposta a
niveis reduzidos de hormoénio tireoidiano circulante na forma livre. Seria, assim, esperada
uma correlagdo do TSH com a PIM e o T4L. Se o aumento da PIM mostrou redugdo do T4L,

o TSH deveria estar reciprocamente elevado, o que foi encontrado na presente casuistica,
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embora nao da forma exuberante como seria esperado. A média de TSH mostrou diferenca
limitrofe entre o grupo com insuficiéncia tireotrdéfica e o grupo normal no pré-operatorio (3,57
contra 1,56 pUI/ml; p = 0,048), e, ao seguimento, ja ndo houve diferenca (2,25 contra 1,81
pUl/ml; p = 0,81), com largos intervalos de confianca no grupo insuficiente. Em nenhum
momento avaliado o nivel de TSH apresentou a esperada correlagdo inversa com o nivel de
T4L correspondente.

MOTTA et al. (1997) trazem algumas justificativas para o observado, esclarecendo,
por exemplo, porque a medida do TSH nao ¢ fidedigna para avaliar a ocorréncia de disfun¢ao
do eixo tireotrofico em portadores de lesdo hipotdlamo-hipofisarias. Existe, provavelmente, a
producao de um TSH biologicamente inativo, ligante competitivo com o hormdnio ativo e que
diminui seus efeitos biologicos em pacientes com lesdes diencefalicas. A meia vida do TSH,
nesses casos, também ¢ prolongada, elevando o nivel de TSH em alguns individuos. Por outro
lado, a dopamina hipotalamica exerce efeito inibitorio sobre os tireotrofos hipofisarios e, nos
casos descritos em que a elevacao da PIM pode ter bloqueado o sistema porta-hipofisario, o
tonus dopaminérgico estaria aumentado no hipotalamo. Ainda, lesdes hipotaldmicas
aumentam a sensibilidade da hip6fise ao retrocontrole inibitorio dos hormonios tireoidianos, o
que poderia reduzir os niveis de TSH (MOTTA et al., 1997). Dessa maneira, a fisiologia do
TSH estd alterada nos pacientes descritos. O nivel deste hormonio ¢ indicador menos
confidvel que o de T4L para a ocorréncia de insuficiéncia tireotrdfica, pois sofre diversos
efeitos positivos e negativos de graus variaveis, provavelmente tdo mais importantes quanto

maior for o comprometimento hipotalamico associado.

5.4.2 PIM E PROLACTINA

A hiperprolactinemia, em niveis moderados, em tumores nao secretores de prolactina
esteve relacionada a elevacao da PIM e a melhor recuperagdo da funcio hipofisaria em mais
de um trabalho. Os niveis séricos do hormonio nesses casos chegariam a 2.500 pmol/L,
indicando redu¢do ou bloqueio dos fatores inibitdrios transportados através da haste e dos
vasos do sistema porta (NABARRO, 1982). Estudos com apoplexia hipofisaria, o cenario
extremo de hipertensdo intra-selar, mostram a hiperprolactinemia em tumores nao
prolactinomas e relacionam esse achado a melhor progndstico funcional (ZAYOUR et al.,
2004), j4 que a elevagdo do hormoénio indicaria a presenca de tecido hipofisario ainda viavel,
liberado da compressdo em periodo de reversibilidade do déficit (NAWAR et al., 2008). De
maneira analoga, os testes dinamicos, em todos os eixos, com hormoénio estimulante do TSH

(TRH, do inglés “thyroid-releasing hormone”), fenotiazina (ARAFAH et al., 1995),
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cortrosina, metirapona ou hipoglicemia induzida por insulina permitem detectar tecido vidvel,
responsivo a estimulos hormonais, em tumores sem apoplexia e com hipopituitarismo
(ARAFAH, 2002).

Em macroadenomas nao lactotrofinomas com hipopituitarismo no eixo corticotrofico e
hiperprolactinemia, Arafah et al. (1995) mostraram que a cirurgia reduzia os niveis de
prolactina ao normal ao mesmo tempo em que aumentava o nivel do cortisol. Os mesmos
autores mostraram 49 pacientes em que o nivel de prolactina correlacionou-se de forma forte
e direta com a PIM. A hiperprolactinemia pré-operatdria foi fator preditor de recuperacdo da
funcdo hipofisaria apds trés meses (ARAFAH, et al.,, 2000). Gondim (2004) também
encontrou relagdo direta entre a PIM e o nivel de prolactina em 25 casos.

Outros autores ndo encontraram relacdo tdo clara. Lees classificou os pacientes pela
presenca de sindrome da compressdo da haste hipofisaria e verificou que tumores maiores
tendiam a apresentar maiores niveis de prolactina. A PIS foi maior, embora muito préxima, no
grupo com sindrome de compressao da haste (LEES, 1990), achado semelhante ao de sua
publicagdo anterior (LEES e PICKARD, 1987). Nesses casos, o aparente paradoxo da
elevagdo da dopamina hipotaldmica que ndo consegue inibir a produgdo hipofisaria de
prolactina devido ao bloqueio do sistema porta, poderia ser contornado pela administragdo
sistémica de dopamina exdgena, atingindo o tecido viavel da hipofise via suprimento arterial
complementar e reduzindo a prolactinemia por meio de inibi¢do dos lactotrofos quando da
presencga de parénquima funcionante e ainda viavel. Kruse ef al. (1995) encontrou PIS elevada
igualmente nos grupos com e sem hiperprolactinemia e sugere outras causas. Adenomas ou
outras lesdes selares poderiam coexistir com microprolactinomas. Em alguns casos a
marcagdo para prolactina poderia ndo ter sido positiva quando a amostra ndo fosse
representativa ou quando a secre¢do fosse muito reduzida, sugerindo a pesquisa de RNAm
especifico nestes casos. O esperado retorno da prolactina aos niveis normais no pds-operatorio
nao foi observado em dois de seis pacientes com hiperprolactinemia secundéria (KRUSE et
al., 1995).

Achados experimentais em ratos sugerem que o bloqueio vascular (MONNET et al.,
1984) seria menos importante que o efeito hormonal, alta dose de estradiol no caso, para a
arteriogénese, € que as novas artérias conteriam niveis sub-fisioldégicos de dopamina (ELIAS
e WEINER, 1984). Seguindo esse raciocinio, quando o dano ao sistema portal hipofisario nao
puder ser revertido ap0s a cirurgia, os lactotrofos estariam sob tonus inibitorio insuficiente e a

hiperprolactinemia poderia persistir.
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Em nossa casuistica a PIM ndao mostrou correlagdo significante com os niveis de
prolactina, seja pré-operatéria ou ao seguimento, embora a média hormonal antes da cirurgia
(64 £90,1 ng/ml) tenha sido muito superior a do seguimento (11 +13,2 ng/ml). Ainda que de
forma nao significativa, percebeu-se no grupo com hipertensao intra-selar (PIM > 30mmHg)
média maior da prolactina pré-operatoria enquanto ao seguimento a diferenca passou a ser
minima.

No pré-operatorio, o largo desvio padrdo da média de prolactina no grupo com
hipertensdo intra-selar (84,4 +115,2 ng/ml) foi resultado da heterogeneidade dos valores em
cada grupo e contribuiu para a falta de significancia (p = 0,22). O paciente 5, com nivel de
470 ng/ml pode ser tratado como prolactinoma. Se excluido da analise, a média de PIM no
pré-operatorio cai para 54,7 £32,0 ng/ml. Permanece a ndo significancia da diferenga quando
comparado a média de prolactina no grupo com PIM abaixo de 30 mmHg (39,2 £36,4 ng/ml,
p = 0,22). Nao houve diferenca nas concentragdes de prolactina secundario a elevacao da
PIM, conforme publicado por Kruse et al. (1995).

Ao seguimento, as médias de prolactinas foram ainda mais semelhantes. Isso poderia
ser efeito do tratamento da lesdo inicial, da descompressdo da sela com perda dos efeitos da
SCHH e de medicamentos utilizados. Em trés pacientes usou-se cabergolina: dois
acromegalicos com uso associado a somatostatina (casos 15 e 20) e em um provavel

prolactinoma (caso 5) ja comentado previamente.

5.4.3 PIM E FUNCAO GONADOTROFICA

A menor média de PIM no grupo que veio a apresentar insuficiéncia gonadotrofica ao
seguimento tardio ndo chegou a ser significante (p = 0,07) e houve sobreposicdo dos
intervalos de confianga. De Paepe et al. (1993) descrevem hipofuncdo gonadotrofica em
paciente com HII, revertida apo6s o tratamento da hipertensao intracraniana, situagao inversa a
deste relato, no qual as maiores pressdes foram as do grupo normal e o déficit foi em longo
prazo. Nao houve diferenca entre a PIM de acordo com a funcdo gonadotrdfica pré-operatoria,
e nem correlagdo entre a PIM e os niveis de gonadotrofinas.

A avaliacdo da normalidade do eixo também pode ser questionada. Em alguns estudos
de PIM (LEES, 1990; LEES et al, 1994) a avaliagao hormonal foi feita com medidas simples,
mas os pacientes masculinos também foram avaliados quanto aos niveis de testosterona, o que
ndo ocorreu na presente casuistica. Sete pacientes masculinos foram avaliados quanto a
funcdo gonadotrdfica pré-operatoria, desses, apenas um apresentou insuficiéncia (caso 16) e

mais um apresentou hipogonadismo secundario a hiperprolactinemia (caso 8). Ao seguimento,
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dos sete homens avaliados, dois apresentaram insuficiéncia (casos 2 e 5), ¢ nao houve
hiperprolactinemia. E improvavel a ocorréncia de hipogonadismo de origem central nos
demais pacientes masculinos, uma vez que tém niveis normais de FSH e LH.

Considerando outras possibilidades, a sensibilidade das células secretoras pode ser
diferente de acordo com a linhagem ¢ com o estimulo. A maior PIM levou a pior fungao
tireotrofica no pré-operatorio, sem diferenga ao seguimento, como ja exposto. Enquanto as
células tireotroficas seriam mais sensiveis ao fator pressorico, os gonadotrofos, de forma
tardia, poderiam ser mais vulnerdveis a acdo cirirgica ou a menor vasculariza¢do, uma vez
que ja foi comentado que aumento da PIS além de 30 mmHg, sem apoplexia, depende de
nutricdo arterial complementar. Os tumores com PIM reduzida poderiam ser menos
vascularizados e isso estaria relacionado a disfun¢do em longo prazo.

Alguns viéses podem ter interferido nessa avaliagcdo. Nao houve controle de ocorréncia
de recidiva e de comorbidades. A incidéncia de hipopituitarismo poderia refletir apenas a
piora clinica, crescimento e recidiva do tumor, sem relacio com a PIM. Um paciente foi
excluido da andlise (caso 6) por doenga de Cushing e provavel amenorréia secundaria ao
hipercortisolismo. Outro caso (13) também apresentava valores de FSH e LH abaixo do VR
para menopausa (respectivamente 19,9 e 13,1 mUI/ml), mas acima do esperado para
insuficiéncia hipofisaria primaria. Nao houve causa evidente para amenorréia secundaria, € o
paciente integrou a andlise do grupo. Se excluido, a comparagdo de médias seria ainda menos
significativa, com p = 0,12. O uso de medicamentos ndo relatados a anamnese e a realizagao
de exames em outro laboratério fora do Hospital Universitario de Brasilia podem ter algum

efeito nessas comparagdes, ainda que, acreditamos, seja minimo.

5.5 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS NA PESQUISA DA PIM

Existe espaco amplo para o desenho de novos projetos nesta linha de pesquisa que,
curiosamente, fornece dados fisioldgicos basicos a partir de estudos clinicos em ambiente
hospitalar. Ainda ndo existe modelo animal para a medida de PIS, seja normal ou com
adenoma (GONDIM, 2004). Ndo estd claro como a hipoperfusdo hipofisaria afeta o
funcionamento da glandula (LEES, 1990). Sabe-se que essa, em condi¢des normais, trabalha
com baixas pressoes e fluxo reduzido se comparado a outras regides encefalicas (KRUSE et
al., 1992). Entrementes, a presenca de altas pressdes intra-selares nem sempre corresponde a
necrose da glandula ou do tumor, uma vez que existe a formagdo de suprimento arterial
adicional (GORCZYCA et al., 1987). Alguns fatores para determinar o que faz com que um

adenoma em particular tenha maior ou menor suprimento adicional podem ser ditos.
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A velocidade de crescimento, na medida em que ¢ a velocidade de interrupcao do
suprimento portal, por exemplo, ¢ diretamente relacionada a ocorréncia de hemorragia ou
infarto, como pode ser visto nas apoplexias, seccdoes de haste hipofisaria e metastases na
regido (KRUSE et al., 1995). O nivel de prolactina e a resposta a testes dinamicos sdo
parametros que podem informar o grau de sofrimento da glandula, comprimida pela lesdo
(ARAFAH, 2002). Mesmo assim, em alguns casos, a sela alarga-se, permitindo a acomodagado
do aumento de volume e compensa a PIM. Quando o crescimento persiste, a sela se rompe e o
universo pressorico do tumor se modifica para além dos limites selares (GONDIM et al.,
2006). Nao ha fatores conhecidos que possam predizer a capacidade de adaptacdo da sela
turca e, dessa forma, predizer a evolugao, em cada caso individualmente.

Existem aspectos moleculares como fatores inflamatorios e efeitos paracrinos dos
hormdnios na propria hipéfise, que podem ajudar a explicar, além da neoangiogénese, a razao
pela qual alguns microadenomas tém pressao muito elevada mesmo com volume desprezivel.
Também pode haver fragilidade diferenciada das linhagens celulares da hipofise a partir dos
tipos de lesdo, por exemplo, se vascular, mecanica ou inflamatoria, ainda ndo investigada.

E relagdo da PIM com os aspectos metabdlicos, especialmente a circunferéncia
abdominal ¢ a obesidade deve ser melhor explorada. Parece razodvel crer no aumento de
pressao venosa repercutindo finalmente no aumento da PIM, mas ¢ necessario confirmar o
achado com um ntimero maior de pacientes em um trabalho mais controlado. Ainda, desenhos
de modelo experimental de aumento da PIC ou PIM podem investigar possiveis efeitos do
aumento pressorico, especialmente sobre o hipotdlamo, no ganho de peso.

A interpretacao fisica da PIM envolve o calculo da pressao, razao da forga pela area. A
pressdo, medida pelos métodos descritos, depende da integridade regional, no caso, da sela
turca e de seus limites. A area considerada ¢ o volume da esfera delimitada pelo tumor, e esta
¢ proporcional a terceira poténcia do raio. Em aparelhos de TC ¢ RNM mais modernos ¢
possivel o calculo computadorizado do volume, mas ¢ importante notar, aos exames habituais
de cortes seriados, que pequenos acréscimos ao raio da lesdo podem representar grande
aumento na pressao intra-selar, com o devido impacto funcional.

O meio em que a forga ¢ gerada é o proprio tumor, que esta sujeito a determinado grau
de elasticidade ou de complacéncia, termos correlatos (DICIONARIO DE TERMOS
TECNICOS DE MEDICINA, 1984) que dizem respeito a forga resultante apés uma dada
varia¢do de volume. Volumes iguais, em selas integras, podem resultar em pressdes diferentes
se as complacéncias forem diferentes. Tumores menos complacentes, mais rigidos, ao passo

que comprimiriam mais rapidamente os vasos portais e deslocariam a haste com mais
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facilidade, também romperiam a sela turca mais facilmente, equalizando a PIM com a PIC ou
a pressdo atmosférica. J4 tumores mais complacentes exerceriam menos compressao sobre a
hipofise, virtualmente com menor repercussdo funcional. Resta saber quais componentes
histoldgicos influenciariam esse parametro fisico e macroscopico, a complacéncia.

Para a determinagdo dos efeitos da forca relacionada a PIS, considere-se ainda a
transmissdo dos pulsos arteriais envolvidos, inclusive nas novas artérias do sistema
complementar. A influéncia das car6tidas, lateralmente, pode ser comprovada pela
semelhanca entre as curvas de PIS e de pressdo arterial (LEES e PICKARD, 1987). Altas
pressdes arteriais poderiam lesar ainda mais a hipdfise deslocada pelo adenoma. Devem-se
estudar ainda, como discutido anteriormente, os possiveis efeitos do aumento da pressdao
venosa intracraniana no fluxo e pressao intra-selares.

Pode-se aperfeicoar o método em futuras investigacdes. Testes dinamicos e com uso
de levodopa ou carbidopa podem ajudar a avaliar a presenca de tecido hipofisario viavel e a
etiologia da hiperprolactinemia. O uso de cateteres de fibra 6ptica diminui os viéses do ato de
medir a pressdo e o registro prolongado, ao invés de apenas uma ou duas medidas, permite a

analise da variabilidade das medidas e aumenta a seguranga dos valores.
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CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos, podemos concluir que:

1. Nao houve diferenga significativa da PIM entre os grupos com e sem SM pré-
operatoria ou ao seguimento.

2. Dentre os critérios para definir SM, a medida pré-operatdria da circunferéncia
abdominal em mulheres mostrou correlacdo forte e significativa com os valores da
PIM (r; = 0,829; p = 0,04).

3. Os niveis pré-operatorios de T4L correlacionaram-se de inversa e moderadamente
com os valores de PIM (s = -0,552; p = 0,03). Os demais hormonios nao
apresentaram associagoes significativas com a PIM.

4. A média de prolactina foi semelhante nos grupos com hipertensdo intra-selar e
PIM normal no pré-operatorio € ao seguimento.

5. A insuficiéncia nos eixos hormonais hipofisarios ndo se relacionou a diferentes
valores de PIM tanto no pré-operatério como ao seguimento, seja considerando
cada fun¢do individualmente ou a simples ocorréncia de hipopituitarismo em

quaisquer eixos.
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Figura 1 — Médias da PIM por paciente com demonstragio do intervalo
de confianca. A linha vermelha representa o valor da média, 33,3
mmHg. O desvio padrio foi de 12,ImmHg. A linha tracejada em azul
representa o limite teérico de 30 mmHg para a normalidade da PIM.
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Figura 2 — Valores de cada afericio da pressao intra-selar por paciente.
A linha vermelha representa o valor da média, 33,3 mmHg. O desvio
padrao foi de 12,1mmHg. A linha tracejada em azul representa o limite
teérico de 30 mmHg para a normalidade da PIM.
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ANEXO 1

Termo de consentimento livre e esclarecido
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Contatos
Dr. André Meireles Borba

3448-5000 Telefone Geral HUB
, 3448-5453 Departamento de cirurgia
UNIVERSIDADE DE BRASILIA 3448-5355 Ambulatorio de Neurocirurgia
SGAN Quadra 605 L2 Norte
SERVICO DE NEUROCIRURGIA Asa Norte Brasilia-DF

CEP 70.840-901

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA

PROJETO DE PESQUISA

Estudo da correlagdo entre a pressao intra-selar e a fungdo hipofisaria em pacientes com
adenoma de hipofise.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

B, e et e et ———— peeeeerrraaaan anos,
declaro ter lido, ouvido, compreendido e estar suficientemente esclarecido, sobre o presente
documento, que informa o seguinte:

1. Estou participando de minha livre e espontanea vontade desta pesquisa que avaliara a
funcdo de meus hormdnios hipofisarios e a coexisténcia de sindrome metabdlica

2. Sera comparado meu estado atual ao estado na época da cirurgia, relacionando-o aos
valores de pressdo intra-selar ja registradas quando da operacdo para ressec¢do de tumor
hipofisario.

3. Fui informado de que os exames a ser realizados sdo exames fisicos simples, por ocasido
das consultas, mais exames hormonais de laboratorio, os quais serdo realizados sem
despesas para minha pessoa.

4. Fui informado de que terei que comparecer as consultas agendadas para o proposito da
pesquisa e comparecer para coleta e resultados dos exames de laboratério. O projeto ndo
envolve qualquer cirurgia nova.

5. Posteriormente, poderei ser informado (a) sobre o resultado do exame que foi feito, e, se
necessario, encaminhado para devido acompanhamento e corregao.

6. Se, para o tratamento, for necessario cirurgia de qualquer tipo, esta ndo tera relagdo com o
projeto e serd realizada a critério de outro especialista na area.

7. Fui esclarecido de que, se desejar, poderei abandonar o projeto a qualquer momento e que
esta atitude ndo mudara o tratamento proposto.

Brasilia, ........... de oo de ...........
Nome Assinatura
Voluntario

Pesquisador Testemunha

Com coépia para o Voluntério
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Protocolo de reavaliagdo dos pacientes
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Termo CLI

89
PIM, FH e RI
Ficha de avaliacao de pacientes
Registro
Nome:
Telefone:
Endereco: Medicamentos em uso
Data de Nascimento:
Idade:
Data da cirurgia:
Peso Altura
Data primeira consulta:
Data da reavaliagao:
PAS PAD PAM FC
Cintura Quadril Cortisol Basal Prolactina
Glicemia Insulina FSH LH
TSH T4 livre
Lipidograma
Triglicerideos Colesterol Total HDL LDL VLDL

ACTH




ANEXO 3

Complemento estatistico — analise da normalidade da distribuicdo e analise de
correlacdo de Pearson em variaveis especificas
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Testes de distribuicao da normalidade

Tabela 1 — Resultado (p) do teste de Kolmogorov-Smirnov para verificacio da normalidade da

distribuicao das variaveis: idade a cirurgia, idade a reavaliacio, pressao intra-selar e area do
tumor

Variavel N p*
Idade a cirurgia 25 0,200
Idade a reavaliagao 20 0,097
Area do tumor 20 0,001**
PIM 25 0,200

L Limite inferior da significncia real

* Valor de p bicaudado no teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a aceitacdo da hipdtese nula, quando existe

distribui¢do normal da variavel. Valores de p abaixo de 0,05 indicam a ndo-normalidade da distribui¢do
Kk
p <005

Tabela 2 — Resultado (p) do teste de Kolmogorov-Smirnov para a normalidade da distribuicio

das variaveis pré-operatorias: IMC, circunferéncia abdominal, glicemia de jejum, triglicerideos
e HDL

Variavel pré-operatéria N p*
IMC 24 0,200"
Circunferéncia abdominal 6 0,200"
Glicemia de jejum 19 0,000**
Triglicerideos 12 0,049**
HDL* 10 0,200"

IMC, indice de massa corporal; HDL, lipoproteina de alta densidade

L Limite inferior da significancia real

* Valor para género feminino. Género masculino com N=2 nio permite analise da distribuigao

* Valor de p bicaudado no teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a aceitagdo da hipotese nula, quando existe

distribui¢do normal da variavel. Valores de p abaixo de 0,05 indicam a ndo-normalidade da distribui¢do
skk
p <005
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Tabela 3 — Resultado (p) do teste de Kolmogorov-Smirnov para a normalidade da distribuicio
das variaveis pré-operatorias: cortisol basal, ACTH, prolactina, TSH, T4L, FSH e LH

Varidvel pré-operatoéria N p*
Cortisol basal 16 0,106
ACTH 9 0,200"
. 25 0,000**
Prolactina
(M 9; F 16) (M 0,009; F0,112)
TSH 18 0,000**
T4L 15 0,200"
FSH 18 0,002**
(M 7: F9; Fmen 2) (M 0,005**; F 0,200"; Fmen")
LH 18 0,200"
(M 7; F9; Fmen 2) (M 0,046**: F 0,200"; Fmen")

ACTH, horménio adrenocorticotréfico; TSH, hormonio tireoestimulante; T4L, tiroxina livre. FSH, hormonio
foliculo estimulante; LH, hormonio luteinizante, M, masculino; F, feminino; Fmen, feminino em menopausa

L Limite inferior da significncia real

* Valor de N=2 nio permite analise da distribui¢io

* Valor de p bicaudado no teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a aceitacdo da hipdtese nula, quando existe
distribuigdo normal da variavel. Valores de p abaixo de 0,05 indicam a ndo-normalidade da distribui¢ao
**p<0,05

Tabela 4 — Resultado (p) do teste de Kolmogorov-Smirnov para a normalidade da distribuicio
das varidveis ao seguimento: IMC, circunferéncia abdominal, glicemia de jejum, triglicerideos e
HDL

Varidvel ao seguimento N p*
IMC 20 0,200
Circunferéncia abdominal 18 O'ZLOOL
(M6; F12) (M 0,200; F0,170)
Glicemia de jejum 20 0,011**
HOMA-IR 17 0,200
Triglicerideos 20 0,086
xS
HDL (M ;i 13) (M 0’3’0%?;8,__ 0,075)

IMC, indice de massa corporal; PAS, pressdo arterial sistolica; PAD, pressdo arterial diastolica; HOMA-IR,
homeostasis model assessment; HDL, lipoproteina de alta densidade; M, masculino; F, feminino

L Limite inferior da significncia real

* Valor de p bicaudado no teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a aceitacdo da hipdtese nula, quando existe
distribuigdo normal da variavel. Valores de p abaixo de 0,05 indicam a ndo-normalidade da distribui¢do
**p<0,05
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Tabela 5 — Resultado (p) do teste de Kolmogorov-Smirnov para a normalidade da distribuicio
das variaveis ao seguimento: cortisol basal, ACTH, prolactina, TSH e T4L

Variavel ao seguimento N p*
Cortisol basal 20 0,200
ACTH 17 0,000**
. 19 0,000**
Prolactina .
(M7;F12) (M 0,010**; F0,200')
TSH 19 0,000**
T4L 19 0,044 **
FSH 19 0,063
(M 7; F 8; Fmen 4) (M 0,006**; F 0,200"; Fmen 0,578")
19 0,000**
LH y
(M 7; F8; Fmen 4) (M 0,087; F 0,001, Fmen 0,399°)

ACTH, hormoénio adrenocorticotrofico; TSH, hormonio tireoestimulante; T4L, tiroxina livre. FSH, hormonio
foliculo estimulante; LH, hormonio luteinizante; M, masculino; F, feminino; Fmen, feminino em menopausa

© Limite inferior da significancia real

*Valor reduzido de N, analise realizada com teste de Shapiro-Wilk

* Valor de p bicaudado no teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a aceitagdo da hipotese nula, quando existe
distribui¢do normal da variavel. Valores de p abaixo de 0,05 indicam a ndo-normalidade da distribui¢ao

** p<0,05

Tabela 6 — Coeficiente de correlacio de Pearson entre PIM e idade a cirurgia e idade a

reavaliacio
Variavel N R P
Idade a cirurgia 25 -0,085 0,687
Idade a reavaliagdo 20 -0,022 0,928

PIM, pressao intra-selar média

Tabela 7 — Coeficiente de correlacio de Pearson entre PIM e IMC, circunferéncia abdominal e
HDL pré-operatérios

Variavel pré-operatoria N r P
IMC 24 0,370 0,075
Cintura 6* 0,827 0,042**
HDL 10 -0,233 0,517

PIM, pressao intra-selar média; IMC, indice de massa corporal; HDL, lipoproteina de alta densidade
* Todos do género feminino
**p<0,05
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Tabela 8 — Coeficiente de correlacio de Pearson entre PIM e cortisol basal, ACTH, T4L ¢ LH

pré-operatorios

Varidvel pré-operatoéria N r P
Cortisol basal 16 0,110 0,686
ACTH 9 0,594 0,092
T4L 15 -0,228 0,414
LH 18 -0,319 0,197

PIM, pressao intra-selar média; ACTH, hormdnio adrenocorticotréfico; T4L, tiroxina livre; LH, hormonio

luteinizante

Tabela 9 — Coeficiente de correlacao de Pearson entre PIM e IMC, circunferéncia abdominal,

triglicerideos e HOMA-IR ao seguimento

Varidvel ao seguimento N r p
IMC 20 -0,073 0,760
Cintura 18 -0,036 0,886
Triglicerideo 20 -0,056 0,780
HOMA-IR 17 -0,073 0,395

PIM, pressdo intra-selar média; IMC, indice de massa corporal; HOMA-IR, homeostasis model assessment

Tabela 10 — Coeficiente de correlacio de Pearson entre PIM e cortisol basal e FSH ao

seguimento
Varidvel ao seguimento N r p
Cortisol basal 20 -0,181 0,444
FSH 19 0,284 0,239

PIM, pressao intra-selar média; FSH, horménio foliculo estimulante
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ANEXO 4

Analise das médias da PIM segundo o grau de Hardy & Vezina e o estadio de Wilson
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ESCALAS DE EXTENSAO DO TUMOR

Tabela 1 - Escala de Hardy e Vezina para graduacio do adenoma hipofisiario segundo sua
extensiao (HARDY, 1969).

Grau Descricao
| Sela normal. Microadenoma.
11 Sela alargada ou assimétrica. Sem erosdo ossea. Macroadenoma.
111 Sela aumentada ou ndo. Assoalho erodido localmente. Invasdo esfenoidal.
v Erosdo difusa das paredes selares

Tabela 2 - Escala modificada de Wilson para estadiamento do adenoma hipofisario segundo sua
extensio (WILSON, 1990).

Estadio Descricao
0 Sem extensdo supraselar.
A Ocupa a cisterna supraselar.
B Oblitera os recessos anteriores do Il ventriculo.
C Desloca grosseiramente o assoalho do Il ventriculo.
D Extensdo paraselar intracraniana, intradural.
E Extensdo ao seio cavernoso ou atraveés deste, extradural.
10
8 8
8
6 5
c 4
4 |
2 _
0 .
| Il 1] v
Grau de Hardy e Vezina N =25

Figura 1 — Distribuicao conforme o grau do tumor na escala de Hardy e Vezina (Hardy,

1969).
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0 A B C D E

Estadio de Wilson N=25

Figura 2 — Distribuicido conforme o estadio do tumor na escala de Wilson (Wilson, 1990).

Tabela 3 — Comparacao pelo teste de ANOVA das médias de PIM entre subgrupos das escalas
de Hardy & Vezina e de Wilson.

Teste Variavel Subgrupos N p

i 8
. 1 5

ANOVA Escala de Hardy & Vezina I 4 0,21
v 8
0 4
A 4
. B 4

ANOVA Escala de Wilson c 5 0,67
D 9
E 2

PIM, pressdo intra-selar média.
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Figura 3 — Grafico da média de PIM e do intervalo de confianca em
cada grau da escala de Hardy & Vezina, p = 0,21. PIM, pressao intra-

selar média.
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Figura 4 — Grafico da média de PIM e do intervalo de confianca em
cada estadio da escala de Wilson, p = 0,67. PIM, pressido intra-selar

média.
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Tabela 1 — Avaliacdo do grau de suficiéncia dos eixos corticotroéfico, lactotrofico, tireotrofico,
gonadotrofico e numero de eixos com insuficiéncia em cada caso nos momentos pré-operatorios
e ao seguimento. Os valores destacados sinalizam casos em que houve mudanca comparado ao
status prévio

Niumero de eixos

Corticotréfico Lactotrofico Tireotrofico Gonadotroéfico e
Caso com Insuficiéncia
PreO Seg PreO Seg PreO Seg PreO Seg PreO Seg
1 N N I / I . N 1 2
2 I I N N I I 1 3
3 N N N N I I N I 2 2
4 N N 0 0
5 N N N N N I N I 0 2
6 N N N I N 0 1
7 N N N N / I N N 2 1
8 I t N t I t N t 3 t
9 N N N N N I N N 0 1
10 N $ N $ N $ I $ 1 §
11 N N N N N N N N 0 0
12 N I N I N I I I 1 4
13 N N N N N N I I 1 1
14 N S N N $ N 1 §
15 N N N I I N N 1 1
16 N ) N $ I $ I $ 2 §
17 N I N N N I N I 0 3
18 N § NS NS N § 0 §
19 N N N N N N 0 0
20 N N N N I N I 1 2
21 I N N N N 0 1
22 N I N I N I N I 1 4
23 N N N N N . N 0 0
24 N N N N N N N N 0 0
25 N N N N N N N N 0 0
N total 18 20 25 19 20 19 18 19

PreO, pré-operatodrio; Seg, seguimento; N, normal; I, insuficiéncia.
1 Paciente evoluiu a 6bito antes da avaliag@o ao seguimento
§ Paciente sem seguimento
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ANEXO 6

Tabelas elaboradas para a publicagédo dos artigos referentes a dissertagao



Artigo 1

Hipopituitarismo, hiperprolactinemia e pressao intra-selar em pacientes com adenoma de

hipofise.
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Tabela 1. Comparacio das médias de PIM com o género, faixa etaria, tipo de lesdao e tamanho do

tumor dos 25 pacientes

Comparagao de médias (n) PIM zDP P
R masculino (9) 29,3+7,8 T
Género . 0,23
feminino (16) 35,5+13,7
até 20 anos (3) 41,4+22,6
. L s . . de 21 a 40 anos (10) 31,0+11,4 A
Faixa etaria a cirurgia 0,66
de 41 a 60 anos (10) 33,3+10,6
acima de 60 anos (2) 32,846,2
até 20 anos (0) .
. L e s e de 21 a 40 anos (9) 32,2+11,4 A
Faixa etdria a reavaliacdo 0,99
de 41 a 60 anos (9) 33,0+11,2
acima de 60 anos (2) 32,846,2
ndo-funcionante (16) 34,5+12,4
Tipo de lesdo corticotropinoma (4) 32,9 #16,2 0,75
somatotrofinoma (5) 29,7 49,3
microadenoma (8 27,8 18,2
Tamanho do tumor @ 0,13
macroadenoma (17) 359+13

PIM, pressao intra-selar média; DP, desvio padrao.
A Teste de ANOVA
T Teste t de Student
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Tabela 2 — Correlacoes entre a PIM e as dosagens hormonais e o numero de eixos
comprometidos no pré-operatorio e ao seguimento nos 25 pacientes

- Pré-operatorio Ao seguimento
Correlagao - .
n média *DP rs P n média +DP rs p
Cortisol basal
16 0,243 037 20 10,9 6,1 -0,245 0,30
(ng/dl)
ACTH (pg/ml) 9 0,383 031 17 42,2+104,8 -0,290 0,26
Prolactina masculino 9 99 +143,8 7 15,6 #18,3
. 0,154 046 0,134 0,58
(ng/ml) feminino 16 45,2 +33,2 12 8,148,9
TSH (pUI/ml 18 -0,071 0,78 19 2,1+3,6 0,036 088
T4L (pg/ml) 15 -0,552  0,03" 19  1,2203 0,063 0,80
masculino 7 56+7,1 7 4,8 45,4
FSH (pUI/ml)  feminino pré-menopausa 9 2,942,0 -0,202 0,42 8 6,8 16,4 0,063 0,80
feminino em menopausa 2 5,7+42,8 4 17,4 #10,9
masculino 7 1,7 #1,7 7 2,642,9
LH (puUl/ml) feminino pré-menopausa 9 1,2 40,9 -0,442 0,07 8 15,7 +32,7 0,060 0,81
feminino em menopausa 2 3,3+1,6 4 7,8 4,0

PIM, pressdo intra-selar média; ACTH, horménio adrenocorticotrofico; TSH, horménio tireoestimulante; T4L,
tiroxina livre. FSH, hormonio foliculo estimulante; LH, horménio luteinizante; DP, desvio padréo
" p<0,05

Tabela 3 — Comparacgdes de média da PIM de acordo com o grau de funcionalidade e o niimero
de eixos comprometidos no pré-operatorio e ao seguimento nos 25 pacientes

- . Pré-operatdrio Ao seguimento
Comparagdo de médias
n PIM +DP p n PIM +DP P
o normal 16 33+12,3 ; 15  32,5+11,8 ;
Corticotrofico . . 0,33 0,94
insuficiente 2 24 46,3 5 32,945,8
. normal 15 33,3+12,1 16 31,7 £10,6 T
Lactotrofico . . . 0,52
insuficiente 0 . 3 36,2+12,5
N e normal 14 31,1+13,7 T 7 31,1+12 T
Tireotrofico . . 0,33 0,69
insuficiente 6 37,5+11,9 12 33,2+10,4
e normal 14 32,0+13,9 T 9 36,9+11,4 T
Gonadotrofico . . 0,63 0,05
insuficiente 4 28,4 £8,3 10 27,4+7,7
zero 12 32,5 +9 5 34 +12,1
um 9 34,1 +15,7 6 33,8+11,6
Numero de eixos comprometidos dois 3 38+10 0,63* 5 308+132 0,97
trés 1 19,5 2 33,9+7,7
quatro 0 2 29 +2

PIM, pressao intra-selar média; DP, desvio padréo
A Teste de ANOVA

T Teste ¢ de Student
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Tabela 4 — Comparacao de médias da PIM conforme a ocorréncia de obesidade ou sobrepeso
pelo IMC, obesidade centripeta, hipertensido arterial, sindrome metabdlica e resisténcia

insulinica no pré-operatdrio e ao seguimento nos 25 pacientes pelo teste ¢ de Student

Comparagao de médias

Pré-operatdrio

Ao seguimento

n PIM +DP P n PIM +DP P
. néo 5 21,7 +7,2 6 34,4+11,6
Sobrepeso ou obesidade (IMC) . 0,01" 0,64
sim 19 36,7+11,5 14 31,9+10,3
. . . ndo 1 27,4 3 32,0£12,6
Obesidade centripeta (cintura) . 0,27 0,85
sim 5 47,0+17,9 15 33,4+11,1
. ~ . ndo 15 30,5 19,6 8 33,8 8,0
Hipertensao arterial . 0,17 0,68
sim 10 37,4 14,7 12 31,8+12,1
, r. néo 2 38,5 +15,7 7 34,8 £10,6
Sindrome metabdlica . 0,56 0,62
sim 4 46,4 £16,0 11 32,1+11,5
e n e s .. 8 34,2 £10,0
Resisténcia insulinica 0,82
9 329+12,7

PIM, pressdo intra-selar média; IMC, indice de massa corporal; HDL, lipoproteina de alta densidade; DP, desvio

padrao
"p<0,05

Tabela 5 — Correlacées da PIM com os critérios da sindrome metabdlica e resisténcia insulinica
no pré-operatorio e ao seguimento nos 25 pacientes.

Correlagao

Pré-operatério

Ao seguimento

n média +DP rs p n média +DP rs P
IMC (kg/ mz) 24 29 45,9 0,236 0,27 20 28 15,2 -0,191 0,42
Circunferéncia abdominal masculino . 6 97 +11,5
» 0,829 0,04 -0,067 0,79
(cm) feminino 6 102 +18,4 12 93 +16,8
Glicemia de jejum (mg/dl) 19 96 +20,9 0,204 0,40 20 -0214 037
Triglicerideo (mg/dl) 19 15441519 0,399 0,20 20 -0,158 1,00
masculino 2 37#1,3 7 3749,0
HDL (mg/dI ’ -0,128 0,73 ’ -0,205 0,51
( g/ ) feminino 8 54 +11,5 13 46 +9,8
HOMA-RI 17 3,342,5 -0,001 0,39

PIM, pressao intra-selar média; IMC, indice de massa corporal; HDL, lipoproteina de alta densidade; HOMA-RI,
homeostasis model assessment; DP, desvio padrao

*<0,05
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