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GLOSSARIO

Autécrino: Um sinalizador autécrino € um mensageiro quimico (horménio) produzido por

uma célula (chamado de agente autdcrino), que age nesta mesma célula.

Bombesina Similes : Peptideos relacionados com a termorregulagdo, glicorregulagio,
manuten¢cdo dos ritmos circadianos , inibicdo da ingesta alimentar e a secre¢do de

hormonios adeno-hipofisarios.

7

CD34: anticorpo que cora intensamente células endoteliais e € usado para marcar
capilares em tecidos normais e neopldsicos e em neoplasias originadas de células

endoteliais.

Complexo de Carney: Doenca autossomica dominante que consiste de mixomas de
tecidos moles, pigmentacdo cutdnea, tumores da supra renal, hipdfise e testiculos, e

schwanomas de nervos periféricos.

Galanina: neuropeptideo largamente distribuido no sistema nervoso central e periférico e
sistema glandular enddécrino. No cérebro, as maiores concentragdes sao observadas no

hipotdlamo e terminagdes nervosas da eminéncia mediana.

Homeobox: Um homeobox é um segmento de uma seqiiéncia de DNA encontrado em
genes envolvidos na regulacdo do desenvolvimento (morfogénese) de animais, fungos e
plantas. Genes que tem um homeobox sdo chamados de genes homeobox e formam a
familia de genes homeobox; esses genes codificam fatores de transcricdo que ativam outros
genes numa reacdo em cadeia, por exempolo, todos necessarios para desenvolcer uma

perna.
Ki 67: antigeno nuclear presente nas fases G1, S, G2 e M do ciclo celular.

Ki SS5: clone que reconhece o antigeno Ki 67 em tecidos fixados em formalina e incluidos

em parafina.
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Leptina: (do grego leptos = magro) proteina secretada por adipdcitos e que age no sistema
nervoso central (SNC) promovendo menor ingestdo alimentar, incrementando o

metabolismo energético, regulando o sistema neuroenddcrino.

N

Menin: supressor tumoral relacionado a sindrome das neoplasias enddcrinas multiplas

(MEN -1).

Neuropeptideo Y: Neurotransmissor que apresenta um efeito estimulatério sobre a ingesta

alimentar. Tem influéncia sobre a secre¢do de hormonios hipofisarios.

p53: gene supressor tumoral que quando alterado promove o acimulo de proteina

aberrante, detectavel pelo método imunoistoquimico.

Paracrino: Um hormdnio pardcrino € uma molécula produzida por uma célula para agir
sobre células vizinhas a ela. O efeito pardcrino tem a fungdo de suprir a necessidade de um
conjunto de células adjacentes por uma grande concentragdo de hormodnios sem

comprometer outras células do corpo com uma possivel toxicidad

Sindrome de McCune-Albright: doenca caracterizada pela triade de displasia fibrosa

poliostética, pigmentacao café com leite e alguma endocrinopatia.

Sindrome de Nelson: Adenoma produtor de ACTH de comportamento agressivo, que

surge apds adrenalectomia bilateral por Sindrome de Cushing.

Substancia P: neurotransmissor que contribui para sensibilizar os receptores nociceptivos.
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RESUMO




Introdugdo

Adenomas hipofisarios (AH) sdo neoplasias epiteliais geralmente bem diferenciadas e
benignas. Manifestam-se clinicamente com sintomas de excesso ou reducdo hormonal e/ou
de massa intracraniana. S3o classificados conforme aspecto macroscopico/radioldgico
(macro x microadenomas; invasivos X nao invasivos), status funcional (funcionantes x nao
funcionantes), citologico (acidofilos, basofilos e cromofobos) e
imunoistoquimicos/ultraestruturais (somatotropinomas, prolactinomas, corticotropinomas,

tireotropinomas, gonadotropinomas e de células nulas).

Entre as heterogéneas formas de apresentacdo, evolugdo e manifestacdes clinicas,
adenomas invasivos € macroadenomas ndo invasivos sao os que limitam o tratamento

cirargico, com recidivas determinantes de morbidade endocrina e /ou neurolégica.

Variantes agressivas € ndo agressivas podem exibir aspecto histologico semelhante,
motivando a investigagdo imunoistoquimica, genética e de biologia molecular, com o
proposito de relacionar mecanismos de tumorigénese com o comportamento biologico

desses tumores, como crescimento invasivo e recorréncia.
Objetivos

Classificacao e estudo da freqiiéncia dos AH da amostra sob o ponto de vista funcional

embasada na sintomatologia clinica;

Classificagdo anatomica/neuroradiologica baseada no tamanho tumoral e grau de invasdo,

utilizando a gradacao de Jules Hardy;

Classificacdo e estudo da freqliéncia dos subtipos hormonais, utilizando o método

imunoistoquimico.

Correlacionar dados clinicos, anatdmicos, imunoistoquimicos, com o grau de agressividade
dos AH, buscando fatores de prognoéstico utilizando marcadores de atividade proliferativa
(Ki 67), alteragao de gene supressor tumoral (p53 e menin), angiogénese (CD 34) e

expressao de neuropeptideo (Galanina).

Resumo
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Material e métodos

Avaliamos AH de 61 pacientes submetidos a ressec¢do cirurgica, sob o ponto de vista
clinico, anatomico/neuroradiolégico e imunoistoquimico. Utilizamos a técnica
imunoistoquimica: para a determinag¢ao dos diferentes subtipos hormonais e para o Ki 67
como marcador de proliferagdo, o p53 e menin como marcadores de supressao tumoral,
CD34 para a avaliagdo da angiogénese e Galanina para avaliar a presenga desse

neuropeptideo.
Resultados

A amostra esta constituida por 57 (93,4%) macroadenomas (19 invasivos e 38 ndo

invasivos) e 4 microadenomas ndo invasivos; a freqiiéncia de invasdo foi de 62,3%.

Vinte e cinco (41%) AH s3o clinicamente funcionantes (13 somatotropinomas, 6
prolactinomas , 6 corticotropinomas) e 36 (59%) ndo funcionantes (32 AH silenciosos ¢ 4

de células nulas).

Macroadenomas invasivos nao funcionantes predominaram em relacao aos macroadenomas

invasivos funcionantes (p=0,014). Houve 54,09% de recidiva.

A imunoistoquimica revelou expressdo positiva para hormonio do crescimento (GH) em 18
AH, 10 AH expressaram prolactina (PRL), 12 positivos para corticotropina (ACTH), 17

para gonadotrofinas e 4 AH negativos para todos os hormonios.

A sintomatologia enddcrina incidiu em 42,62% dos casos e os sintomas neurologicos em
88%. Homens e mulheres foram igualmente afetados e a maioria dos AH estdo distribuidos

nas quarta e quinta décadas de vida.

O Ki 67 foi positivo em 83,69% do total da amostra e a média desse indice foi 4,39%
(variagdo de 0 — 36,9%); entre os subtipos hormonais os AH com expressdo positiva para
GH, mono ou pluri-hormonais, apresentaram indice de proliferacdo significativamente
maior em relacdo aos demais subtipos (p=0,001). Os macroadenomas funcionantes
invasivos apresentaram maior indice de proliferagao em relagdo aos macroadenomas nao

funcionantes invasivos (p = 0,0328).

Resumo
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O p53 foi positivo em 60,65% do total da amostra e a média do indice de ntcleos corados
foi 1,23% (variagdo de 0 — 16%). Nao houve diferenga significativa da expressdo do p53
quanto a invasdo, fendtipo hormonal, status funcional e recidiva, entretanto houve

correlacdo positiva entre o indice de proliferacdo e o p53 (p = 0,0004).

Quanto a angiogénese, o CD34 mostrou que a densidade microvascular (DMV) em AH ¢

menor em relagdo ao tecido adeno-hipofisario normal.

A Galanina (GAL) foi positiva em 57% dos casos; os AH negativos para a GAL
apresentaram indices de DMV significativamente maior em relagdo aos GAL positivos

(p = 0,0464).

A imunoreacao para menin foi positiva em 41 AH (67,21%), e negativa em 20 AH (32,7%).
A grande variedade de expressdo de menin, tanto na intensidade da coloracdo quanto na
localizagdo nuclear ou citoplasmatica, dificultou a interpretacdo dos resultados, sendo
necessarios estudos genéticos comparativos que possam orientar essa interpretagdo dos

dados obtidos.
Conclusoes

A maior freqiiéncia de AH ndo funcionantes desta amostra pode estar relacionada ao

diagnostico tardio.
A expressao do Ki 67 nao se associou a gradacao de Hardy.

Os macroadenomas funcionantes e invasivos apresentaram indice de proliferacdo maior do

que os ndo funcionantes, podendo indicar comportamento mais agressivo.

Entre os diferentes subgrupos de AH apenas os que expressaram positividade para GH

apresentaram indice de proliferagdo significativamente maior.

A invasdo nos AH > 10 mm, que apresentaram indice de proliferacdo igual a zero, ndo ¢

dependente da atividade proliferativa.

Resumo
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A maior expressao do p53 se correlacionou com o maior indice de proliferacao (Ki 67)

nesta amostra.
O p53, a DMV e GAL nao sdo marcadores de prognostico nos AH.

Os indices mais elevados da DMV em AH com auséncia de expressdo da GAL, podem

indicar comportamento biolégico mais agressivo.
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ABSTRACT




Introduction

Pituitary Adenomas (PA) are an easily identifiable and benign epithelial neoplasia. They
are clinically detected through symptoms of an increased or decreased hormone rate and/or
alterations of intra-cranial mass. They are classed in accordance with radiological /
macroscopical aspects (macro versus microadenoma / invasive versus non-invasive),
functional status (functional versus non-functional), cytological (acidophil, basophilic and
chromophobic) and immunohistochemical / ultra-structural (somatotrophinomas,
prolactinomas, corticotrophinomas, thyrotrophinomas, gonadotrophinomas and those from

null cells).

Amongst their various forms of disclosure, evolution, and clinical manifestation, invasive
adenomas and non-invasive macroadenomas impose limits to surgical procedures, resulting

in recidivist determination of endocrine and / or neurological morbidity.

Aggressive and non-aggressive variants may display similar histological aspects, which
require immunohistochemical, genetic and molecular-biological investigation, attempting
to relate tumorigenesis mechanisms to the biological behavior of these tumors, such as

invasive growth and recurrence.
Objectives

Classification and study of the occurrence of the sampled PA under a functional viewpoint

based upon clinical symptomatology;

Neuro-radiological / anatomic classification based upon tumor size and invasive rate

through the Jules Hardy labeling index;

Analysis and classification of the occurrence of hormonal subtypes, through the

immunohistochemical method;

Co-relate clinical, anatomical, and immunohistochemical data with the aggressivity of the
PA, seeking prognostic factors using proliferous activity markers (Ki 67), suppressive
tumorous gene alteration (p53 and menin), angiogenesis (CD 34) and neuropeptide

(galanin).

Abstract
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Materials and Methods

61 PA patients who had undergone surgical re-section were studied: clinical, anatomical /
neurological, = and  immunohistochemical  aspects = were  considered. = The
immunohistochemical technique was used to determine the different hormonal subtypes,
and for the Ki 67 as a proliferation marker, the p53 and menin as a tumor suppression
marker, CD34 for the assessment of the agiogenesis, and galanin to observe the presence of

this neuropeptide.
Results

The sample contains 57 (93.4% macro-adenomas (19 invasive and 38 non-invasive) and 4

non-invasive microadenomas; the invasion rate equaled 62.3%.

Twenty-five (41%) PA are clinically functional (13 somatotrophinomas, 6 prolactinomas, 6

corticotrophinomas) and 36 (59%) non-functional (32 PA silenced and 4 null cells).

Invasive, non-functional macroadenomas stood out when compared to invasive, functional

macroadenomas (p=0.014). 54.09% recidivists were detected.

Immunohistochemistry revealed positive expression of the growth hormone (GH) in 18 PA,
10 PA expressed prolactin (PRL), 12 showed positive for corticotrophin (ACTH), 17 for

gonadotrophin, and 4 PA showed negative for all hormones.

Endocrine symptomatology occurred in 42.62% of the cases, and neurological symptoms
were present in 88%. Male and female patients were affected indistinctly, and most PA

patients were in their 40s and 50s.

Ki 67 was positive in 83.69% of the total sampled, rating at an average of 4.39% (varying
from 0 — 36.9%); amongst hormonal subtypes, PA showing positive expression of GH
(mono or plurihormonal) had a significantly increased proliferative activity when compared
to other subtypes (p=0.001). Invasive, functional macroadenomas showed a higher

proliferation rate than invasive, non-functional macroadenomas (p=0.0328).

p53 was positive in 60.65% of the total sampled, and the average rate of dyed nuclei
equaled 1.23% (varying from 0 — 16%). There was no meaningful change in the expression
of p53 as to the invasion, hormonal phenotype, functional and recidivist status. However, a

positive co-relation between the proliferation rate and the p53 was detected (p=0.0004).

Abstract
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Concerning the angiogenesis, CD34 showed that the microvascular density (MVD) in PA is

lower when compared to the healthy adenohypophysial tissue.

Galanin (GAL) was positive in 57% of the cases. The PA negative for GAL showed
significantly increased MVD rates than the GAL positive (p=0.0464).

Immunoreaction for menin was positive in 41 PA (67.21%) and negative in 20 PA (32.7%).
The large variety of menin expression, regarding chromatic intensity and cytoplasmic or
nuclear location made the interpretation of the results more difficult, which required

comparative genetic studies that could guide the understanding of the data obtained.
Conclusions

Higher rates of non-functional PA cases may be a result of late diagnosis.

Ki 67 expression could not be linked to the Hardy index.

Invasive, functional macro-adenomas showed a higher proliferation rate than the rate

obtained from the non-functional types — which may signal increased aggressivity.

Amongst the various PA subgroups, only those with GH positive expression had a

significantly higher proliferation rate.

The invasion of PA >10 mm, whose proliferation rate was null, is not dependent on

proliferative activity.
In this sample, the largest p53 expression matched the highest proliferation rate (Ki 67).
p53, MVD and GAL are not PA prognostic markers.

The highest MVD rates among PA combined with a null GAL expression may indicate

more aggressive biological behavior.
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Relacoes anatomicas

A hipofise, glandula de secrecdo interna de pequenas dimensdes, pesa cerca de
0,6g e mede 12x9x6mm (MAFFEIL 1967; ASA , et al 2001; CHEUNG & ASA, 2001); de
forma ovodide, eixo transversal predominante, pendente da regido central da base do
cérebro, presa ao assoalho do terceiro ventriculo, o tuber cinereum, por uma haste que € o
pedunculo da hip6fise(MAFFEIL 1967). Essa regido do encéfalo constitui a superficie
ventral do hipotalamo, faz parte do diencéfalo e abriga varias formag¢des: o quiasma Optico
com 0s nervos e tractos opticos na regido antero-superior; imediatamente atras esta o tuber
cinereum, onde existem centros vegetativos que regulam o metabolismo da dgua, hidratos
de carbono, proteinas e do metabolismo total, bem como a termo-regulacao, sudorese,
regulacdo do sono e da vigilia. Logo depois estdo os corpos mamilares que sdo centros
olfativos. Lateralmente e para traz estdo os pedunculos cerebrais, parte do mesencéfalo

(MAFFEL 1967). (Figura 1)

HIPOT AL A

HIFSFISE

Figura 1- Relagdes anatdmicas da hipofise
Fonte: www.nlm.nih.gov/medlineplus

Todas essas formagdes estdo cobertas pela aracndide que passa como uma

ponte, formando as cisternas quiasmatica e interpeduncular (MAFFEI, 1967).

Introdugdo
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Figura 2- Relagdes anatdmicas da Hipofise

Fonte: www.fcm.unicamp.br/anapat/

Est4 contida na fossa pituitdria do corpo do esfendide denominada sela tdrcica
que ¢ revestida pela dura-mater desdobrada, de modo que, um dos folhetos forra o assoalho
da fossa e o outro, fixada aos processos clindides, que fecha superiormente a fossa,
constituindo o diafragma da sela (ASA, et al 2001). O pediculo hipofisario e seus vasos
sanguineos atravessam uma abertura nesse diafragma (ARON, et al 2000). A membrana
aracnoide e, portanto, o liquido cérebro-espinhal sdo impedidos de entrar na sela tircica
pelo diafragma da sela (ARON, et al 2000). O quiasma 6ptico situa-se a 5-10 mm acima do
diafragma da sela e anterior ao pediculo. A porg¢ao anterior do esfendide, o tubérculo da
sela, ¢ flanqueada por projegdes posteriores das asas do esfendide, os processos clindides
anteriores; o dorso da sela forma a parede posterior, e seus angulos superiores projetam-se

para os processos clindides posteriores (ARON et al, 2000) (Figura 2).

Esta envolta em cépsula fibrosa densa. As paredes laterais da glandula estdo em
aposicao direta com os seios cavernosos; um leito circunferencial de tecido conjuntivo

frouxo separa a capsula hipofisaria do contetido vascular e nervoso desse mesmo seio. O
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tecido conjuntivo denso, ao redor da hipofise, estendido dentro do seio cavernoso, contém
NuUMErosos canais venosos € artérias capsulares hipofisarias. H4 uma extensa comunicagao
entre os dois seios cavernosos, incompletamente separados pela capsula glandular
(DIETMANN, et al 1998). Finalmente na regido antero - inferior esta o seio esfendide

(ARON et al, 2000).(Figura 3)

- “hypothalamus .

diaphragma

sella seio cavernoso

Figura 3- Relacdes anatomicas da hipofise

Fonte: www.med.mun.ca/anatomyts/head/endo

Tendo dupla estrutura - epitelial e nervosa - tém igualmente dupla origem

embriondria - do epitélio bucal e do tubo neural (MAFFEI, 1967; ASA et al 2001).

Aumenta de volume durante a gestagdo e embora involua quando cessa a
amamentacdo, o aumento ndo ¢ completamente reversivel e pode pesar 1g ou mais em

mulheres multiparas (ASA, et al 2001).

Assim, a glandula mais importante do nosso organismo, ¢ formada de duas
partes anatomica e funcionalmente distintas (MAFFEI, 1967; ASA, et al 2001;
CHEUNG, & ASA, 2001; BURROWS, et al 1999):

1 - Adeno-hipdéfise, hipdfise anterior, lobo anterior ou lobus glandularis, e

2- Neuro-hipofise, hipdfise posterior ou lobo posterior.
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Organogénese

A adeno-hipéfise ¢ embriologicamente derivada de um espessamento da

ectoderme da orofaringe que evagina para formar a bolsa de Rathke e que posteriormente se

separa da ectoderme oral e migra para unir-se a neuro-hipofise (Figura 4) (MAFFEI, 1967;
diencéfalo
=

ASA, etal 2001; OOI, et al 2004).
F" Werticulo
quiazma optico
M # neuro-hipdfize
k&mlsa e Rathke adeno-h ipifize
i AR

Figura 4- Desenvolvimento embrionério

Fonte: www.vivo.colostate.edu/.../hypopit/rathke.gif

As células da porcao anterior da bolsa de Rathke proliferam, para originar o
lobo anterior ou pars distalis (BURROWS, et al 1999)(figura 5). A porcdo da bolsa de
Rathke em contacto com a neuro-hipdfise, se desenvolve menos extensamente e forma o
lobo intermediario ou pars intermedia. Esse lobo, em seres humanos, tem células
interpostas com as células do lobo anterior e desenvolvem a capacidade de sintetizar

proé-opiomelanocortina e ACTH (ARON, et al 2000; BURROWS, et al 1999).
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Figura 5- Desenvolvimento embrionario

Fonte: www.med.mun.ca/anatomyts/head/endo

A neuro-hipdfise ¢ desenvolvida a partir da ectoderme neural do assoalho do
prosencéfalo (BURROWS, et al 1999). O desenvolvimento embrionario ¢ caracterizado por
sequenciamento temporal e fenotipico especifico para cada célula adeno-hipofisaria. Nesse
processo estdo implicados fatores de transcrigdo que desempenham fungdo chave no

desenvolvimento e citodiferenciacdo e também na organogénese (ASA et al 2001).
A formacao da bolsa de Rathke ¢ precedida por expressdao de genes homeobox.

O reconhecimento dos determinantes moleculares da citodiferenciacao
hipofisaria tem esclarecido os quadros de pluri-hormonalidade encontrados em alguns

adenomas, e fornecem subsidios para a classificagdo desses tumores (ASA et al, 2001).

Uma variedade de técnicas foi usada para entender qudo cedo células
precursoras diferenciam-se para formar os cinco tipos celulares que ocupam o lobo anterior
adulto. Essas cé¢lulas surgem em ordem seqiiencial, sendo que os corticotrofos sdo os
primeiros a aparecerem, seguidos dos tireotrofos, somatotrofos, lactotrofos e finalmente os

gonadotrofos (OOI et al, 2004).

Corticotrofos diferem embriologicamente das demais linhagens, porque
derivam do lobo intermediario (OOI et al 2004); surgem precocemente, diretamente do

primordio da hipéfise anterior (BURROWS et al, 1999; OOI et al, 2004).
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O primeiro gene que codifica um hormoénio hipofisario, expresso durante o
desenvolvimento ¢ o GSU. O aGSU ¢ a subunidade comum do hormoénio glicoproteico
TSH, horménio luteinizante e foliculo-estimulante, cuja atividade bioldgica ¢ ditada por

suas subunidades (OOl et al, 2004).

A delec¢do do gene homeobox Gshl, altera a produg¢ao do hormonio liberador de
GH (GHRH), conduzindo a uma falha de diferenciagdo de somatotrofos e lactotrofos.
Como essa mutacdo afeta passos especificos no processo de desenvolvimento, esses
fenotipos dao consisténcia ao fato de somatotrofos e lactotrofos derivar de um mesmo

precursor, 0 mamosomatotrofo (BURROWS et al, 1999).

Tireotrofos estdo associados a linhagem dos somatotrofos e lactotrofos. Surgem
através de duas raizes, sendo que a linhagem relacionada aos somatotrofos e lactotrofos

parece ser a mais importante para a formag¢ao de horménios (BURROWS et al, 1999).

Cada tipo celular pode habitar o 6rgdo e funcionar na auséncia de outros tipos
celulares, exceto os lactotrofos, os quais tém forte dependéncia dos somatotrofos

(BURROWS et al, 1999).

Sob certas condigdes fisioldgicas, somatotrofos parecem poder tornar-se
tirosomatotrofos e somatomamotrofos, o que sugere que essa plasticidade permite
adaptacdes, e que a especializagcdo celular ¢ processo dindmico. Em diferentes situagdes
experimentais, fungdes defeituosas de tireotrofos, aparentemente, resultaram em

recrutamento de somatotrofos para a produgdo de TSH.

Algumas outras relagdes entre linhagens celulares sdo sugeridas, a partir da
existéncia de células multi-hormonais na hipofise normal, ou quando a produgcdo multi-
hormonal celular ¢ induzida por estimulos, como em trabalhos experimentais em ratos,

usando propiltiouracil (BURROWS et al, 1999).

Hipotireoidismo induzido em ratos pelo propiltiouracil causou aparecimento de
tirosomatotrofos. Apds a suspensdo do tratamento com o propiltiouracil, essas células
aparentemente  reverteram para a expressio de GH em duas semanas

(HORVATH et al, 1990).
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Em ratos com alteracao do gene aGSU, a falta de secre¢ao de TSH determina
hipotireoidismo e hiperplasia de tireotrofos; essa proliferacdo parece ocorrer as custas de
somatotrofos e lactotrofos, porque nota-se a redu¢do em numero dessas células. E, ainda,
reposi¢do hormonal em ratos com auséncia de células a GSU, mostram que a
tritodotironina (T3) ¢ crucial para que ocorra a diferenciacao de somatotrofos e lactotrofos,

revelando uma dependéncia indireta dos somatotrofos e lactotrofos a fun¢ao dos tireotrofos

(BURROWS et al, 1999).

Experimentos, onde ¢ feita ablacdio dos gonadotrofos, mostram
desenvolvimento normal de tireotrofos e das demais células da adeno-hipofise, sugerindo
que gonadotrofos ndo sdo necessarios para a diferenciacdo dos demais tipos celulares

(BURROWS et al, 1999).

Fisiologia

A atividade das células hipofisarias e a emissdao de seus hormonios para o

sangue estdo sob o controle dos centros nervosos situados no hipotdlamo, na base do

cérebro (ARON et al, 2000,).

Green & Harris, ha mais de 50 anos, revelaram a teoria da regulagdo da
adeno-hipofise pelos hormodnios hipotaldmicos através do sistema portal-hipofisario. Desde
entdo, ficou bem demonstrado que, os hormonios inibidores e liberadores hipotaldmicos sdo
levados da eminéncia mediana para o sistema portal, e transportados pela via sanguinea dos

vasos portais para a adeno-hipéofise (LOPEZ et al, 1991) (Figura 6).

A relagdo entre as duas estruturas se faz por intermédio de substancias
quimicas, os fatores de liberacdo, ou releasing factors, secretados por prolongamentos

neurais do hipotdlamo (DAUGHADAY et al, 1988).

Os dois mecanismos principais de regulacdo neural da fun¢do endocrina sdo a

inervagao direta e neurossecrecao (secre¢ao neural de hormonios).
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Um exemplo de regulacdo neurossecretora ¢ a secrecao hormonal de alguns
nucleos hipotalamicos para os vasos porta-hipofisarios, que regulam as células secretoras
de hormonio do lobo anterior da hipéfise. Outro exemplo de regulacdo neurossecretora ¢ o
lobo posterior da hipofise, constituido das termina¢des de neurdnios cujos corpos celulares

residem em nticleos hipotaldmicos (ARON et al, 2000).

O hipotalamo e a hipofise formam uma unidade que exerce controle sobre a
funcdo de varias glandulas enddcrinas — tiredide, supra- renais e gonadas -, assim como
uma grande variedade de atividades fisiologicas (MAFFEI, 1967; ARON et al, 2000). Esta
unidade constitui um paradigma da neuroendocrinologia-interagdes cerebroenddcrinas. As
acoes e interacdes dos sistemas nervoso e endocrino, pelos quais o sistema nervoso regula o
sistema enddcrino e a atividade endocrina que modula a atividade do sistema nervoso
central, constituem os principais mecanismos reguladores de praticamente todas as
atividade fisioldgicas. O sistema imune também interage com os sistemas endocrino e
nervoso. Tais interagcdes neuroenddcrinas também sdo importantes na fisiopatologia das

doengas (ARON et al, 2000,).

Células nervosas e células glandulares endocrinas, envolvidas na comunicagao
célula a célula, possuem alguns aspectos caracteristicos em comum — secre¢do de
mensageiros quimicos (neurotransmissores ou hormonios) e atividade elétrica. Um
mensageiro quimico unico — peptideo ou amina — pode ser secretado por neurénios como
um neurotransmissor ou hormoénio neural, e por células glandulares enddcrinas como um

hormonio classico.

A comunicagdo cé€lula a célula pode ocorrer por quatro mecanismos:
1) comunicacdo neural através de juncdes sinapticas; 2) comunicacdo enddcrina através de
hormdnios circulantes; 3) comunicagdo paracrina através de mensageiros que se difundem
no liquido intersticial para as células-alvo adjacentes (sem entrar na corrente sanguinea);
4) comunicagao autocrina através de mensageiros que se difundem no liquido intersticial,

atuando sobre as células que os secretaram (ARON et al, 2000,).

Recentemente, varios peptideos e proteinas, tais como leptina, neurotensina,
substancia P, neuropeptideo Y, galanina, opidides enddgenos, fatores de crescimento,

citocinas, bombesina similes e outros, tém sido encontrados na hipdfise. Estas substancias
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sdo sintetizadas localmente, assim como seus receptores (LIU, 2004). Entretanto, o papel
funcional destes peptideos encontrados na adeno-hipdfise, na maioria das vezes ainda ¢

desconhecido.

A inervacao da hipoéfise € objeto de estudo desde 1817, quando Bock descreveu
finas fibras nervosas partindo do ganglio cervical superior e que seguiam ao longo de um
ramo arterial hipofisario, confirmado por outros autores, usando a impregnacao pela prata.
Admitiu-se que existiria um pequeno nimero de fibras simpaticas na adeno-hipofise e essas
fibras teriam pouca ou nenhuma conexao com a fun¢do secretora da glandula. Fibras
parassimpdticas poderiam existir, mas a fun¢do dessas fibras nervosas era duvidosa

(LIU, 2004).

Trabalhos experimentais recentes, usando técnica imunoistoquimica, tém
repetidamente demonstrado a presenca de fibras nervosas na pars tuberalis € na pars
intermédia da adeno-hipodfise, em intimo contacto com as células glandulares. Quantidades
consideraveis de substancia P(SP), gene relacionado ao peptideo calcitonina (CGRP), fibras
nervosas imunoreativas da galanina (GAL), foram demonstradas na pars distalis da
adeno-hipofise de macacos, cdes e ratos, oferecendo evidéncias da presenca de fibras
nervosas peptidérgicas de trés tipos na adeno-hipéfise, o que sugere que SP, CGRP e GAL
participam da regulacdo das fun¢des da adeno-hipofise (LIU, 2004).

A origem dessas fibras nervosas peptidérgicas na adeno-hipo6fise permanece
obscura. Porém, a presenca de grande ntimero de fibras nervosas SP, CGRP ¢ GAL na
eminéncia mediana, (Figura 6),que continuam no pediculo da hipdfise entre os vasos
portais, e seguem até o interior da pars distalis, sugere que o hipotdlamo pode ser um dos

locais de origem dessas fibras peptidérgicas (LIU, 2004).

A existéncia de um niimero substancial dessas fibras, e sua proximidade com as
células glandulares, sugere regulacio neural direta na fungdo da adeno-hipofise humana. E
possivel que a adeno-hipdfise seja regulada via vasos portais, e também pelas fibras
nervosas peptidérgicas diretamente. Esse fato, aparentemente, demonstra que o mecanismo
de regulacdo da adeno-hipdfise ¢ mais complexo do que acreditdvamos originalmente

(LIU, 2004) E possivel que um novo conceito de dupla regulagio da adeno-hipéfise, por
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fatores neurais diretos assim como através da via sanguinea, possa ser estabelecido

(INVITTI et al, 1999; LIU, 2004).

B hipofizana supemor

wazos potaiz longos
A, ofdimica

Wazos porals curlos

neun-fepifne

A hipofzdra
rferior

adeno-hipdize 1 hipofizhia

A carifds inems

Figura 6- Conexdes hipotalamo-hipofisarias

Fonte: Zigmond et al.,1999.Fundamental Neuroscience

Legenda: 1,2: Neurdnios peptidérgicos que liberam ocitocina ou vasopressina na circulagdo geral;
3: Neuronios peptidérgicos que sintetizam e liberam hormoénios na circulag@o portal hipofisaria; 4: Neurdnios

que interconectam fibras peptidérgicas com resto do SNC.

Tatemoto e Mutt identificaram a Galanina (GAL) como um neuropeptideo, no
trato gastrintestinal de suinos, em 1983, no Instituto Karolinska de Estocolmo.
Desvendando a seqiiéncia de aminoacidos, atribuiram o nome GAL a esse neuropeptideo,
porque glicina e alanina constituem, respectivamente, o primeiro € o tltimo aminoacido da

cadeia (TATEMOTO et al, 1983).
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A GAL humana difere da bovina, suina e de roedores. Contém 29 aminoacidos
em muitas espécies, enquanto a humana contém 30 aminoacidos. Os primeiros 15

aminoacidos N-terminal, estdo conservados através das espécies (CRAWLEY, 1995).

Trabalhos subseqiientes ao de TATEMOTO e MUTT, 1983, resultaram na
clonagem do gene da GAL do rato (obtido da hipofise anterior e hipotdlamo) e na

demonstragdo da sua sensibilidade ao estrogeno (GRENBACK et al, 2004).

O gene prepo-Galanina est4 localizado na regido proximal do brago longo do
cromossomo 11. Evans and Shine, 1991, localizaram-na no cromossomo lécus 11q13.

3-ql3.5.

Estrogenos conduzem a um aumento na expressao da GAL na hipoéfise anterior,
em modelos fisioldgicos e farmacoldgicos. A indugdo da expressdo da GAL por estrogenos
na hipéfise ¢ mediada por receptores estrogénicos, como demonstrado em experimentos in
vitro, nos quais o receptor antagonista de estrogeno, o tamoxifeno, administrado
simultaneamente com 17B-estradiol, determina a abolicao da elevagdo dos niveis de mRNA

GAL estrogeno- induzidos(PONCHON et al, 2000).

Vrontakis et al 1987, administrando altas doses de estrogénio em ratos Fisher,
induziram o desenvolvimento de prolactinomas de onde foi isolada uma proteina com 29

aminoacidos cuja seqiliéncia ¢ homologa a GAL suina.

GAL ¢ um regulador fisiologico da secre¢do pulsatil espontdnea de GH no rato
macho (PIROLLI et al 2004). Estudos encontraram mRNA GAL em células da
adeno-hipofise, indicando que os adenocitos podem sintetizar GAL, e ainda que, GAL pode
vir do hipotadlamo via vasos portais e de adendcitos na adeno-hipofise (INVITTI, et al

1999).

Ha ainda evidéncias que a GAL participa na modulacdo da resposta do eixo
hipotdlamo hipofisario ao stress, assim como da patogenia dos adenomas hipofisarios

(Tortorella C et al 2007).
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Anatomia microscopica

- Hipé6fise anterior, adeno-hip6fise ou lobus glandularis

Constitui 80% da glandula total e est4 constituida da:

e Pars distalis (pars anterior, lobo anterior), a maior e sob o ponto de vista

funcional, a parte mais importante da adeno-hipodfise.

e Pars intermédia (lobo intermediario, zona intermédia), estrutura rudimentar,
sem significancia enddcrina aparente. Posiciona-se entre o lobo anterior e
posterior e consiste de poucas cavidades cisticas, cheias de coloide e

revestidas por epitélio cuboide.

e Pars tuberalis (pars infundibularis, pars proximalis), extensao superior da
pars distalis. Composta por algumas fileiras de células cromofobas
intercaladas com células acidofilas e basofilas ocasionais. Essa por¢ao nao ¢
importante na secre¢do da adeno-hipofise, embora as técnicas
imunoistoquimicas demonstrem a presenca de FSH e LH no citoplasma de

suas células.

Além de produzir horménios com efeito direto sobre o organismo, a
adeno-hipodfise secreta os chamados hormonios tréficos (do grego trofos, nutrir, alimentar),
cujo efeito ¢ estimular e controlar o funcionamento de outras glandulas endodcrinas

(ASA et al, 2001).
Pars distalis

As suas células s3o divididas em cromofilas (acidofilas e basofilas), e
cromofobas. Mas, de acordo com os métodos imunoistoquimicos, que se baseiam na

localizagao de hormonios em determinadas células, estas foram divididas em:

Somatotréficas - produtoras de somatotrofina ou hormoénio do crescimento

(GH).

Lactotroficas - produtoras de prolactina (PRL).

Mamosomatotrdficas — produtoras de GH e PRL.
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Gonadotrdficas - produtoras de hormoénio foliculo-estimulante (FSH) e

luteinizante (LH).
Tireotroficas - produtoras de hormonio tireo-estimulante (TSH).
Corticotrdficas - produtoras de hormoénio corticotréfico (ACTH).

Células  foliculo-estreladas, que nao produzem horménio nenhum
(ARON, et al 2000; CHEUNG & ASA, 2001;ASA et al, 2001; DAUGHADAY 1988;
OOl et al, 2004).

Os Somatotrofos, produzem hormoénio do crescimento (GH), sdo acidoéfilas e
estdo localizados nas laterais da adeno-hipofise e representam 50% da populagdo celular. A
ultraestrutura exibe granulos secretorios variando de 150-800nm, espalhados no citoplasma.
Apresentam forte reatividade nuclear a Pit-1 (CHEUNG & ASA, 2001;
ASA et al, 2001;00I et al, 2004).

Os Lactotrofos, secretores de prolactina (PRL), sdo cromofobos, alongados ou
poligonais, distribuidos ao acaso. Em homens e mulheres nuliparas, constituem 9% da
populacdo celular; em multiparas podem ultrapassar 31% . A ultraestrutura mostra
granulacdo esparsa com 150-250nm, e alongamentos que, geralmente, envolvem os
gonadotrofos. Uma caracteristica dos lactotrofos ¢ a presenga de granulos no bordo lateral
da célula, fenomeno conhecido como exocitose (ARON et al, 2000; CHEUNG & ASA,
2001; ASA etal, 2001; DAUGHADAY 1988 ;00I et al, 2004).

Os Mamosomatotrofos, produtores de GH e PRL, assemelham-se aos

somatotrofos nas coloragdes pelo HE. A imunoistoquimica revela a presenca de GH ¢ PRL
no citoplasma. A ultraestrutura exibe células semelhantes aos somatotrofos densamente
granulados; os granulos variam no tamanho desde 400nm, at¢ 2000nm. Exibem também
exocitose, a marca caracteristica de secrecdo de lactotrofos (ARON et al, 2000;

CHEUNG & ASA, 2001;ASA etal, 2001; DAUGHADAY, 1988 ;00lI et al, 2004).

Os Tireotrofos, produtores de TSH, sdo cromoéfobos, de forma angular,
representam aproximadamente 5% da populacdo celular. A ultraestrutura mostra granulos

que variam no tamanho de 100-200nm, localizados na membrana plasmatica. A
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imunoistoquimica revela reatividade a subunidade a e B-TSH (ARON et al, 2000;
CHEUNG, & ASA, 2001; ASA etal, 2001;00I et al, 2004).

Os Corticotrofos, produtores de pro-opiomelanocortina e seus derivados,
incluindo a adrenocorticotrofina (ACTH), melanotrofina, lipotrofina, representam 15-20%
da populagao celular adeno-hipofisaria. Essas células sdo basofilas e estdo concentradas na
regido central, na margem mucoéide central, e também podem ser encontradas nas laterais,
lobo intermediario, e eventualmente no lobo posterior. Quando sdo expostas a excesso de
glicocorticdides sofrem transformacao reversivel, conhecida como transformacao hialina de
Crooke. As células de Crooke exibem actimulo de filamentos intermediérios de disposi¢ao
perinuclear, que rechaca para a periferia os granulos imunoreativos ao ACTH, PAS
positivos. Esses filamentos adquirem colorag¢do para citoqueratina de baixo peso molecular

(ASA etal, 2001; CHEUNG & ASA, 2001; OOI et al, 2004).

Os Gonadotrofos, produtores de hormoénio foliculo-estimulante (FSH), e

horménio luteinizante (LH), representam 10% da populagdo celular da adeno-hipofise.
Estdo espalhados na pars distalis e pars tuberalis. Com o avango da idade essas células
tendem a sofrer metaplasia escamosa. A ultraestrutura mostra granulos de secrecao,
espalhados no citoplasma, com 250nm em homens a 600nm em mulheres
(ARON et al 2000; CHEUNG & ASA, 2001;ASA et al, 2001; DAUGHADAY 1988;
OOl et al, 2004).

As Células Foliculo-estreladas sao células estromais de sustentacdo, que
circundam os acinos de glandula normal; sdo imunoreativas a proteina S100 e proteina glial

fibrilar acida (GFAP) (ASA et al, 2001; CHEUNG & ASA, 2001).
Pars intermédia

Representa o remanescente vestigial da bolsa de Rathke, composta de espagos
cisticos revestidos por epitélio constituido por células hormonais diversas, predominando
os corticotrofos. Com o avancar da idade os corticotrofos proliferam no lobo posterior,

fenomeno conhecido como invasdo basoéfila (ASA et al, 2001).
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Pars tuberalis

E a parte superior da adeno-hipofise, envolvendo o pediculo neural. Esta
povoada por gonadotrofos que com o avancar da idade sofrem metaplasia escamosa

(ASA et al, 2001).

Hipo6fise posterior ou neuro-hipofise

O lobo posterior ¢ constituido por fibras nervosas desprovidas de mielina
(desmielinizadas) e por células da neuroglia. Os hormodnios neuro-hipofisarios sdo a

vasopressina ou hormonio antidiurético (ADH) e a ocitocina, de estrutura parecida.

A a¢do do ADH se faz ao nivel dos tibulos contornados distais do rim e da

porcao inicial do canal coletor do glomérulo renal.

A ocitocina atua na musculatura lisa dos vasos sangiiineos uterinos, nas fibras

musculares uterinas ¢ das mamas durante a lactagao. (ARON et al, 2000,).

Suprimento sanguineo

A hipofise anterior ¢ o tecido mamifero mais ricamente vascularizado,
recebendo 0,8 ml/g/minuto de uma circulagdo portal que conecta a eminéncia mediana do

hipotalamo e a hipofise anterior (CHEUNG & ASA, 2001).

A adeno-hip6fise nao recebe perfusao arterial direta; encontra-se no exterior da
barreira hemato-encefélica, o que a torna muito acessivel a acdo reguladora de uma grande

diversidade de substancias (CHEUNG & ASA, 2001).

A irrigacao hipofisaria ¢ complexa; o sangue arterial ¢ suprido pelas artérias
cardtidas internas através das artérias hipofisarias superior, média e inferior. A artéria
hipofisaria superior se ramifica em uma primeira rede de capilares situada na eminéncia
média do hipotdlamo, constituida por arteriolas terminais retas e curtas com paredes

musculares rodeadas por rede capilar densa, que se continua nas veias portais longas, que
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drenam pela haste hipofisaria para o lobo anterior, continuando em outra rede capilar e
formam novamente canais venosos. A haste hipofisaria e a hipofise posterior sdo supridas

diretamente por ramos das artérias hipofisarias média e inferior (CHEUNG & ASA, 2001)

A adeno-hipdfise recebe, também, sangue através das veias portais curtas,
oriundas dos plexos capilares da artéria hipofisdria inferior (na neuro-hipofise)
(ASA, et al, 2001). A drenagem venosa da hipofise, a via através da qual os hormonios
hipofisarios alcancam a circulagdo sist€émica, ¢ varidvel, mas os canais venosos finalmente
drenam através do seio cavernoso, posteriormente até os seios petrosos superior e inferior

até o bulbo e as veias jugulares (CHEUNG & ASA, 2001).

Adenomas hipofisarios

Os adenomas hipofisarios (AH) sdo os tumores primarios mais freqiientes da
regido selar; de comportamento benigno, surgem e sdo constituidos de células
adeno-hipofisarias. Geralmente apresentam crescimento lento, permanecendo confinados
na sela turcica, entretanto podem ser invasivos, exibindo crescimento mais rapido,

comprometendo tecidos vizinhos (KOVACS et al, 2001).

Essas  neoplasias sdo  caracterizadas por um amplo espectro
biologico-comportamental, relacionado ndo apenas a atividade hormonal, como também a

atividade proliferativa (KUJAS, 2001).

Os AH s3o usualmente esporadicos, porém casos familiares ocorrem em
associa¢do com sindromes familiares como o Complexo de Carney, Neoplasias Endocrinas
Multiplas (MEN-1) e mais raramente AH familiares isolados, ndo relacionados a essas

sindromes. (DALY AF e al, 2006).

Aspectos clinicos

Muitos desses tumores estdo associados com sindromes clinicas de excesso, ou

com redugdo da secrecao hormonal, denominados funcionantes.
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As  entidades  clinicas  incluem  acromegalia  ou  gigantismo,
amenorréia-galactorréia, sindrome de Cushing, hipertireoidismo, hipopituitarismo,

impoténcia sexual.

Sintomas decorrentes do efeito de massa intracraniana podem manifestar-se
como alteragdes visuais, cefaléia, hipertensdo intracraniana, paralisia de nervos cranianos e
hidrocefalia quando o tumor avanca até o III ventriculo. A apoplexia pode ocorrer como
complicacdo da invasdo do seio cavernoso, acompanhada de oftalmoplegia por

comprometimento do II, IV ou VI par craniano (IRONSIDE, 2003).

Laboratorialmente a estimulacdo especifica e testes de supressdo para
hormonios hipofisarios, sdo realizados em situagdes seletivas, para estudar a fungado

hipofisaria, o tipo de hipersecre¢do ou a resposta ao tratamento (IRONSIDE, 2003).

Um ter¢o dos AH sao classificados clinicamente como adenomas nao
funcionantes porque ndo se associam a evidéncias clinicas ou bioquimicas de hipersecrecao

hormonal.

Aspectos neuroradiologicos

Os exames radioldgicos pelo raio-X plano, representaram por muitos anos a
base do diagnostico anatomico das lesdes da regido da hipofise, demonstrando o aumento

da sela turcica ou erosao da estrutura o0ssea ao redor da regidao hipofisaria.

Jules Hardy elaborou a primeira classificagdo dos AH em 1969, baseada nas
imagens radiologicas, que ¢ utilizada até os dias atuais, validada pela tomografia

computadorizada e ressonancia magnética.
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Figura 7- Representagdo esquemadtica da classificacdo de Hardy para os Adenomas
hipofisarios: Graus I e II restritos a sela. Graus III e IV invasivos. Fonte:
Neoplasms of the Endocrine Glands: Pituitary Neoplasms Chirag D. Gandhi
and Kalmon D. Post (2003).

Avangos em diagnéstico por neuroimagem tém aumentado a sensibilidade da
detec¢do de pequenas lesdes na hipofise. A tomografia computadorizada auxilia quando as
lesdes sdo intra-selares e quando ha erosdo da estrutura 6ssea ao redor da hipofise. A
ressonancia magnética com Gadolinlum endovenoso suplantou a tomografia
computadorizada, pela melhor resolucdo, detectando rotineiramente lesdes com 2-3 mm,
distorgdes da haste hipofisaria, posicdo das artérias cardtidas, quiasma Optico e seio
cavernoso; permite a visualizagdo de margens, definindo o tamanho e invasdo das
estruturas adjacentes ao tumor. A técnica desse procedimento, consiste em cortes coronais

de 3 mm com a administracao do contraste Gadolinium endovenoso.

A invasd@o macroscopica dos tecidos paraselares, definida pelos achados
radiologicos, ou neurocirirgicos ¢ considerada um consistente indicador prognostico

(IRONSIDE, 2003).
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Aspectos anatomo-patologicos

A antiga classificacdo histoldgica, baseada em afinidades tintoriais do
citoplasma das células, dividiu os adenomas em cromofobos, acidéfilos e basofilos.
Tumores cromo6fobos eram os tumores inativos, ndo secretantes, sem sintomatologia de
excesso hormonal; os acidofilos produziriam GH, ligados a gigantismo e acromegalia, e
adenomas basoéfilos eram os secretores de ACTH ligados a sindrome de Cushing. Essa
classificagdo de valor limitado, pouco informava sobre a atividade funcional, ou sobre o(s)
tipo(s) de hormonio(s) produzido pelos adenomas (ASA & EZZAT, 1998§;
KOVACS et al, 2001).

Aspectos imunoistoquimicos

O advento da imunoistoquimica mudou esse aspecto, sendo que o uso dessa
técnica na identificacdo dos hormoénios produzidos no citoplasma das células tumorais
esclarece a atividade funcional da maioria dos adenomas, e tornou-se o padrdo ouro no

diagnostico dos AH (CHEUNG & ASA, 2001; KONTOGEORGOS, 2006a).

A maioria dos adenomas mostra reagdo imunoistoquimica positiva a pelo
menos um hormonio, e freqiientemente outros hormdnios podem estar presentes em
quantidade variavel no citoplasma dessas células (CHEUNG & ASA, 2001). Muitos dos
adenomas secretam dois hormonios, mais freqiientemente GH e PRL, e sdo associados a
desordens funcionais, ou seja, sdo funcionantes. Por outro lado h4 os AH clinicamente nao
funcionantes, que constituem 1/3 dos AH em pacientes sem evidéncia clinica de
hipersecrecdo hormonal, mas que podem apresentar producdo celular de algum horménio,
apontada pela imunoistoquimica. Os exemplos sao adenomas somatotréficos, lactotréficos,
corticotroficos e gonadotroficos silenciosos, bem como os do tipo de células nulas
(null cell), composto de células sem diferenciagdo (OSAMURA, et al 2000). Os adenomas
silenciosos podem exibir sinais imunoistoquimicos ou ultraestruturais de diferenciagdo

podendo, morfologicamente, ser classificados de acordo com a expressao hormonal.

Os adenomas pluri-homonais tém sido cada vez mais diagnosticados com o uso
sistematico da imunoistoquimica. Os pacientes podem apresentar manifestacdes clinicas
ndo usuais como acromegalia/gigantismo e hipertireoidismo, hipertireoidismo e

hiperprolactinemia, sindrome de Cushing em associagdo com excesso de GH, PRL, TSH ou
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gonadotrofinas. Do ponto de vista morfologico e imunoistoquimico esses adenomas
pluri-homonais podem ser constituidos de um unico tipo celular capaz de produzir varios
hormdénios (monomorficos) ou de dois ou mais tipos celulares com perfil imunoistoquimico

diferente (plurimérficos) (KOVACS et al, 2001).

A imunoistoquimica pode identificar também elementos estruturais e
componentes do citoesqueleto, como filamentos de queratina e mitocondrias, o que
antigamente sO era possivel com a microscopia eletronica. A imunoistoquimica para
subunidades a e P de hormonios glicoproteicos, revela a forma polar das células do
adenoma e seus processos citoplasmaticos. Anticorpos contra queratina de baixo peso
molecular (queratina 8) revelam corpos fibrosos, que representam uma caracteristica dos
somatotropinomas esparsamente granulados. Corpos fibrosos associados com mitocondrias
gigantes e exocitose representam uma marca diagndstica dos adenomas eosinofilos de
células imaturas, enquanto pequenos corpos fibrosos estdo presentes em adenomas
mamosomatotroficos. A queratina 8 revela ainda a configuragcdo estrelada das células
foliculo-estreladas, arranjadas ao redor dos sinusoides. A imunoistoquimica para
citoqueratina de baixo peso molecular identifica facilmente os depodsitos hialinos de
Crooke, uma caracteristica de corticotrofos. Os anticorpos antimitocondria podem revelar a
abundancia em mitocondrias no citoplasma do adenoma de células nulas com

transformagao oncocitica e adenomas gonadotroficos (KONTOGEORGOS, 2006a).

Marcadores tumorais oferecem dados objetivos para predizer o comportamento
bioldgico do tumor e guiar a terapéutica adequada. A utilidade do Ki-67 ¢ largamente
relatada na edicao recente da Organizacdo Mundial da Satde (OMS), correlacionando o
indice de positividade com o grau de invasdo e possibilidade da reincidéncia tumoral
(WHO, 2004). Em AH agressivos, o Ki 67 representa uma alternativa para avaliar a
proliferacdo tumoral. Na classificagdo dos AH de 2004 da OMS, o indice de Ki 67
representa indicador progndstico para os AH, assim como a expressao do p53. Adenomas
com expressdo positiva para Ki 67 > 3% das células tumorais e extensa imunoreatividade
para p53 sdo classificados como adenomas atipicos. Essas caracteristicas estdo usualmente
ausentes em adenomas ndo invasivos e presentes em quase todos os carcinomas
hipofisarios. Tumores com essas caracteristicas, que ndo apresentam metastases detectadas,

devem ser designados como adenomas atipicos (WHO 2004).
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Aspectos ultraestruturais

Os estudos ultraestruturais permitiram a observacdo de granulos secretorios

caracteristicos para cada tipo de hormoénio.

A microscopia eletronica tem papel crucial no reconhecimento e
individualizagdo de entidades com o mesmo perfil imunoistoquimico (HORVATH, 1994).
Antes do uso da técnica imunoistoquimica, a avaliagdo dos caracteres ultraestruturais gerais
e identificacdo de marcadores estruturais permitiu o diagnostico conclusivo na maioria dos

AH.

As derivagdes celulares permanecem duvidosas em muitos adenomas
clinicamente ndo funcionantes, com nenhum ou com insuficiéncia de marcadores e pouco
desenvolvimento da organizagdo citoplasmatica, associada a baixa atividade enddcrina

(HORVATH, 1994).

O diagnostico ultraestrutural ¢ facilitado consideravelmente por dois tipos de

marcadores estruturais presentes na maioria dos tipos de adenomas:

e organelas marcadoras - componentes presentes em todo o citoplasma
(reticulo endopldsmico rugoso, aparelho de Golgi, mitocondrias)

representadas com morfologia e arranjo especifico;

e marcadores especiais - sdo usualmente restritos a tipos especificos de células
hipofisarias, aos seus tumores ou a ambos (agregados filamentosos,

morfologia particular de granulos de secrecao, etc.).

Classificacdo dos adenomas hipofisarios

A literatura apresenta uma rica variedade de estudos genéticos, citogenéticos,
de biologia molecular, relatos sobre histologia, ultraestrutura, imunoistoquimica, mas, com
pouco consenso na identificagdo de caracteres progndsticos para adenomas hipofisarios,

particularmente em relagdo a invasao.
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A identificagdo dos tipos tumorais requer estudo clinico, radioldgico,
bioquimico, histolégico, ultraestrutural e imunoistoquimico. A classificagdo mais detalhada
dos AH ¢ baseada na correlacdo entre morfologia, produ¢do hormonal, caracteristicas

ultraestruturais, genéticas, clinicas e bioquimicas (ASA & EZZAT, 1998).

As classificacdes de tumores nunca sdo perfeitas e nunca definitivas; elas
geralmente mudam, assim que novos fatos sdo acumulados (KOVACS, 2006). A recente
classificacdo dos tumores hipofisarios da OMS — 2004, adotada pelos especialistas da area
estara, provavelmente, ultrapassada em um futuro proximo (KOVACS, 2006). Nessa
classificagdo, a defini¢do de carcinoma hipofisario ¢ certamente insatisfatoria para a clinica,
porque declara o tumor hipofisario como cancer apenas apos o surgimento de metastase
(PERRY, SHEITHAUER 2006). A caracterizagdo dos adenomas atipicos, fator importante
para o prognostico e manejo clinico, estd baseada na fracdo de crescimento pelo
Ki 67(> 3%), e na extensa imunoreacdo ao p53, e o indice de proliferagdo avaliado pelo
Ki 67 ¢ um fator preditivo e ndo prognostico (KONTOGEORGOS 2006b). A definigao de
comportamento invasivo, clinicamente aplicdvel como fator prognostico, ainda ndo ¢

consenso nessa classificacio (WOLFSBBERGER & KNOSP, 2006).

Nota-se ainda que na Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10), os
adenomas hipofisarios aparecem como atipicos, tipicos e carcinomas hipofisarios, sem que
os diversos tipos hormonais estejam contemplados, o que ¢ prejudicial para os estudos

estatisticos sob o ponto de vista epidemiologico (AL-SHRAIM & ASA, 2006).
A classifica¢do dos adenomas hipofisarios esta baseada em quatro abordagens:

1- Classificagdo funcional, que define esses tumores enfocando a respectiva
atividade endocrina; 25% a 30% dos adenomas ¢é clinicamente nao

funcionante ou endocrinamente inativo (FERREIRA JEA et al, 2005).

2- Classificagdo anatomica e neuroradiologica, baseada no tamanho tumoral e
grau de invasdo. A mais usada ¢ baseada na classificacdo de Hardy de 1969,
que coloca os adenomas em quatro categorias. Como parte dessa abordagem
¢ importante frisar que invasdo local, em certos subtipos de adenomas, ¢
relativamente comum embora ndo necessariamente indicativa de potencial

de malignidade.
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3- Classificacdo histologica, baseada na caracterizacdo imunoistoquimica dos
tumores, em termos de produ¢do hormonal incluindo os seis maiores
hormdnios. Outros anticorpos podem ser usados para identificar certos
subtipos de adenoma hipofisario — por exemplo, o uso de anticorpos para
citoqueratina de baixo peso molecular, para identificar corpos fibrosos em

adenomas somatotroficos esparsamente granulados.

4- Classificagdo ultraestrutural, que confirma que adenomas ndo funcionantes
sdo de origem hipofisaria e caracteriza a diferenciacgao citologica das células
tumorais em termos de tipo celular da hipdfise anterior. Também fornece
reconhecimento de caracteres especificos, particularmente em adenomas
pluri-homonais incomuns, como o adenoma acidéfilo de células imaturas,

oncocitomas, adenoma silencioso subtipo 3.

Classificacdo dos Adenomas Hipofisdrios — Organizacdo Mundial da Saiide 2004
(WHO 2004)

Codigo morfolodgico da Classificacdo Internacional de Doengas para Oncologia
(CID-O) e Nomenclatura Sistematizada de Medicina SNOMED. Comportamento ¢
codificado /0 para tumores benignos, /3 para tumores malignos , e /1 para comportamento

borderline ou incerto.

Adenoma hipofisario
Adenoma Tipico 8272/0
Adenoma Atipico 8272/1

Carcinoma hipofisario 8272/3
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Classificacdo morfoldgica/imunoistoquimica

Adenomas produtores de GH

Adenoma Somatotrdofico
a)densamente granulado
b)esparsamente granulado
1) Adenoma misto Somatotréfico-Lactotrofico ou Somatomamotropinomas.
2) Adenoma Mamosomatotréfico ou Mamosomatotropinomas.
3) Adenoma acidoéfilo de células imaturas

Adenoma produtor de PRL

a)densamente granulado
b)esparsamente granulado

Adenoma produtor de ACTH

a)funcionantes
b)ndo funcionantes: subtipo 1 e 2

Adenoma produtor de TSH

Adenoma produtor de gonadotrofina

Adenoma de células Nulas

Adenoma Pluri-hormonal

a) funcionante

b) ndo funcionante, subtipo 3
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e C(lassificacdo funcional dos adenomas hipofisarios

A- Hiperfungao enddcrina - evidéncia clinica ou bioquimica de elevagdo hormonal no soro.
- Acromegalia/gigantismo, elevados niveis de GH / IGF 1 sanguineo

- Hiperprolactinemia e seqiielas

- Doenga de Cushing, elevados niveis de ACTH e cortisol sanguineos.

- Hipertireoidismo com secregao inapropriada de TSH

- Niveis significativamente elevados de FSH, LH e/ou subunidade o.

- Producgdo elevada de multiplos hormoénios de tumores pluri-homonais.

B - Clinicamente niao funcionantes

- horménio produzido ou liberado desconhecido

- Hormdnios ou fragmentos de hormonios produzidos que podem ndo causar manifestagdes

clinicas — FSH, LH, e¢/ou subunidade o.

- Hormonio, que normalmente produz sinais e sintomas, ¢ produzido, mas, sem
manifestagcdes clinicas ou manifestagcdes bioldgicas — adenomas silenciosos - produtores

de ACTH ou GH.
- Fragmento hormonal biologicamente inativo ou produto hormonal.

C - Status funcional indeterminado

e (lassificacdo anatomica e neuroradioldgica - padrao de crescimento
Baseada na classificacdo de Jules Hardy

Essa classificagdo avalia o tamanho tumoral e a invasdo das estruturas

adjacentes e divide os AH em quatro graus(Tabela 1; Figura 7):
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Tabela 1- Classificacdo neuroradiologica dos adenomas hipofisarios (baseada em J.

Hardy)
Grau tamanho Localizacao Alteracoes dsseas
I <10 mm Intra-hipofisario Ausentes
11 >10 mm Expansdo intra-selar ou supra-selar, sem invasao Expansdo selar
I >10 mm Expansdo intra-selar ou supra-selar, invasao local Erosdo selar
v >10 mm Expansdo supra-selar, invasdo de estruturas extra-selares Invasdo dssea

O grau I de Hardy corresponde aos AH menores de 10mm, denominados

microadenomas, restritos a adeno-hipéfise, bem delimitados.

Os AH > 10mm sdo os chamados macroadenomas que ultrapassam os limites
da sela turcica, com crescimento expansivo (grau II de Hardy), ou invasivo (graus III e IV

de Hardy); podem infiltrar meninges e sei

os cavernosos, invadir tecido Osseo da sela tarcica e seio esfendide;

ocasionalmente fazem protusao na cavidade nasal como po6lipos (WHO, 2004) .

Crescimento  expansivo: radiograficamente, macroscopicamente e
histologicamente com marcada interface entre o tumor e tecidos adjacentes;

usualmente ndo encapsulado.

- Crescimento invasivo: envolvimento 6sseo, de nervos, vasos, o que ¢ visto
radiograficamente, macroscopicamente ou histologicamente. A invasao
microscopica da dura mater ¢ comum e nao ¢ considerada como indicadora

confidvel de comportamento tumoral agressivo.

- Carcinoma hipofisario: esse tumor precisa mostrar metastases. Podera ocorrer
metastase sist€émica ou cranio-espinhal. Invasao do tecido nervoso ¢ até o

momento um critério de malignidade controverso.
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1- Adenomas produtores de hormonio do crescimento (GH) (Figura8 )

» Somatotropinomas - AH produtores de GH puros, constituidos somente por

somatotrofos, divididos em dois tipos bem definidos:
a) Densamente granulados
b) Esparsamente granulados

» Somatomamotropinomas - Adenomas mistos, produtores de GH e PRL, por

populagdes celulares diferentes

» Mamosomatotropinomas - Excesso de GH e PRL, produzidos pela mesma

célula.

» Adenomas acidofilos de células imaturas estdo tipicamente associados a

hiperprolactinemia com raros sinais de acromegalia.
Quadro Clinico:

Os adenomas produtores de GH estao, com freqiiéncia, clinicamente associados
a acromegalia ou gigantismo, e representam de 25 a 30% dos AH retirados cirurgicamente

(WHO, 2004).
Trés sindromes distintas caracterizam os adenomas produtores de GH:
1) Efeito de excesso de GH/ Fator de Crescimento Insulina simili (IGF-1).
2) Efeito de massa
3) Hipofungao adeno-hipofiséria induzida pelo tumor.

O quadro clinico ¢ também influenciado pela idade. Na pré-puberdade as
manifestagdes de gigantismo e crescimento somatico predominam. Na pés-puberdade ha

predominio do crescimento acral.
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Muitos dos efeitos de crescimento do GH sao mediados por IGF-1 circulante,
paracrino/autdcrino. O efeito de IGF-1 se manifesta como espessamento dos tecidos moles
e crescimento 0sseo. Assim os portadores podem apresentar aumento das maos e pés,
alargamento do nariz, espessamento labial, aumento da mandibula, prognatismo,
alargamento do espago inter-dental. Espessamento da pele, com skin fags no pescogo e
axilas. Alargamento da lingua e uvula, determinando apnéia do sono. Aumento
assintomatico de visceras (bocio e alargamento das glandulas salivares); hipertrofia do
miocardio ventricular, podendo evoluir com cardiomiopatia e arritmia. Aumento da
cartilagem intra-articular resultando artropatias, com cifose importante, quando localizada

na coluna vertebral (WHO, 2004).
Macroscopia

Adenomas produtores de GH s3o macios e esbranquicados ou

roseo-acinzentados.
a) adenomas produtores de GH densamente granulados:

Sao acidofilos, bem diferenciados, com baixo indice de crescimento,
geralmente ndo ultrapassando os limites da sela tlrcica. O citoplasma das células desse
adenoma mostra forte positividade imunoistoquimica ao GH. A ultraestrutura das células
do adenoma ¢ semelhante as células nao tumorais (CHEUNG & ASA, 2001;
ASA et al, 2001; WHO, 2004).

b) adenomas produtores de GH esparsamente granulados:

Sdo cromdfobos, geralmente exibindo polimorfismo nuclear, curso mais
agressivo, crescimento rapido, erosdo selar e extensdo paraselar. A imunoistoquimica
revela positividade ao GH na regido do aparelho de Golgi. Contrastando com a variante
densamente granulada, adenomas esparsamente granulados apresentam corpos fibrosos que
deslocam os nucleos para a periferia, com imunoreacao positiva para citoqueratina de baixo
peso molecular. A ocorréncia dos corpos fibrosos globulares e/ou reticulo endoplasmatico
tubular, geralmente dispostos na regido do aparelho de Golgi, ¢ auxiliar no diagnostico

desse adenoma (CHEUNG & ASA, 2001; ASA et al, 2001; WHO, 2004).
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Os granulos secretores sao esféricos, esparsos € medem até 250nm.

Deposito de amildide pode estar presente nos adenomas GH densamente e
esparsamente granulados. Modificagdes como proliferacdo fibrosa perivascular ou

intersticial sdo freqiientes (CHEUNG & ASA, 2001).
¢) Mamosomatotropinomas

Mamosomatotropinomas sdao adenomas bi-hormonais, monomorfos, de
crescimento lento, bem diferenciados, constituidos por células acidéfilas, que co-expressam
intensa imunoreatividade citoplasmatica ao GH e PRL. A aparéncia ultraestrutural tem forte
semelhanca com adenomas produtores de GH densamente granulados, porém, os granulos
de secrecdo sao pleomorfos e maiores de 2000nm. Granulos secretores grandes, com
deposito do material secretado extravasado nos espacos intercelulares, sdo marcas
caracteristicas ultraestruturais desse tipo de adenoma (CHEUNG & ASA, 2001;
ASA et al, 2001; WHO, 2004).

d) Somatomamotropinomas

Sdo adenomas bi-hormonais, mistos de células produtoras de GH e células
produtoras de PRL, associados clinicamente com acromegalia ou gigantismo e varios graus
de hiperprolactinemia. Histologicamente estdo constituidos por células acidofilas e
cromofobas, que correspondem a somatotrofos e lactotrofos. A imunoistoquimica revela
presenca de GH e PRL em populagdes celulares diferentes. A distribui¢do dos dois tipos
celulares pode ser irregular no mesmo tumor (CHEUNG & ASA, 2001; ASA et al, 2001;
WHO, 2004).

e) Adenoma acidofilo de células imaturas

Correspondem a menos de 1% de todos os AH. Sdo monomorfos, bi-hormonais,
com alto indice de crescimento, invasivos para a regido paraselar e infraselar. Estdo
associados clinicamente com sinais e sintomas de hiperprolactinemia, embora niveis séricos
de PRL estejam, freqlientemente, menos aumentados quando comparados com adenomas

produtores de PRL bem diferenciados e de tamanhos parecidos (CHEUNG & ASA, 2001;
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ASA et al, 2001; WHO, 2004). Ocasionalmente, pode ocorrer acromegalia, sem elevagao
aparente dos niveis séricos de GH (acromegalia fugidia). Sdo mais freqiientes no sexo

feminino e resistentes ao tratamento clinico com bromocriptina (WHO, 2004).

Histologicamente sdo cromdfobos, com algum grau de acidofilia. Podem exibir

polimorfismo nuclear e vactiolos citoplasmaticos.

A imunoistoquimica detecta PRL no citoplasma, e GH em alguns casos; os dois
hormdnios podem estar presentes nas mesmas células. A coloracdo para citoqueratina de
baixo peso molecular revela a presenca de corpos fibrosos. A microscopia eletronica,
mostra as caracteristicas comuns ao adenoma produtor de PRL — granulos extrudados -, e
ao adenoma produtor de GH esparsamente granuloso — corpos fibrosos, centriolos multiplos
e reticulo endoplasmatico liso tubular - acompanhadas, além de gigantismo mitocondrial
que parece ser especifico desse tipo de tumor. Apresenta alto indice de recorréncia

(CHEUNG & ASA, 2001; ASA et al, 2001; WHO, 2004).
f) Adenomas Pluri - hormonais

A pluri-hormonalidade, producdo de mais de um hormdnio, ¢ comum nos
adenomas produtores de GH; cincoenta por cento, particularmente os densamente
granulados e mamosomatotropinomas contém PRL, o SU, ocasionalmente PTSH e

excepcionalmente BFSH e BLH (WHO, 2004).
2- Adenomas produtores de Prolactina (PRL) (Figura 8)

Os adenomas lactotroficos, produtores de PRL, sdo os adenomas funcionantes
mais comuns, representando cerca de 11 a 25% dos adenomas sintomaticos em material de
patologia cirurgica. Manifestam-se clinicamente por sintomas relacionados a
hiperprolactinemia. No sexo feminino pode ocorrer amenorréia e galactorréia (sindrome de
Forbes-Albrigh), irregularidade menstrual, infertilidade e hirsutismo e, no masculino,
impoténcia, perda da libido, oligospermia e, mais raramente, ginecomastia e galactorréia. A
osteoporose prematura, pode estar presente como consequéncia do hipogonadismo
prolongado. Os macroprolactinomas podem comprimir estruturas vizinhas, causando

alteracdes visuais e mesmo disturbios de nervos cranianos. Pelo efeito compressivo, no
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restante da glandula, um estado de pan-hipopituitarismo pode se estabelecer. O diagnostico
¢ confirmado pela dosagem de PRL no sangue. Mais recentemente o nimero de casos

cirargicos tem diminuido, resultado do tratamento clinico com agonistas dopaminérgicos.
Duas variantes de adenomas produtores de PRL s3o reconhecidas:
e densamente granulados, que sdo raros e
e 0s esparsamente granulados, com predominio acentuado desse ultimo.

Quase todos os adenomas produtores de PRL esparsamente granulados, sdo
histologicamente cromodfobos ou levemente acidofilos, com forte imunoreatividade
citoplasmatica ao PRL e coloracdo globular caracteristica na regido justanuclear do
aparelho de Golgi. A ultraestrura desse tumor ¢ caracteristica: células poliédricas
justapostas com nucleo oval ou pouco irregular, cromatina clara finamente dispersa, e
nucléolo denso e proeminente. O reticulo endoplasmatico rugoso ¢ bem desenvolvido e
freqiientemente organizado em laminas concéntricas, denominadas nebenkerns. O aparelho
de Golgi ocupa area extensa no citoplasma e contém numerosos granulos de secre¢do. Os
esparsos granulos de secrecdo sdo esféricos ou pleomorfos, medindo 130 a 300nm, a
maioria entre 200 e 250 nm. A caracteristica mais marcante desse tipo tumoral € a extrusio
de granulos secretores nas membranas celulares laterais, distantes do espago perivascular e
extensdes da lamina basal. Essa forma de secrecdo ¢ o mecanismo de descarga hormonal

pelas células produtoras de PRL (CHEUNG & ASA, 2001; ASA et al, 2001; WHO, 2004).

Esses tumores também podem apresentar, com freqii€ncia, calcificacio (15%) e

deposito de amildide (5-6%).
3- Adenoma produtor de tireotrofina (TSH)

Adenomas produtores de TSH sdo raros, podendo estar associados a
hipotireoidismo primario de longa duragdo ndo tratado ou com hipertireoidismo
caracterizado por niveis altos de T4 e T3, assim como elevado nivel sérico de TSH. Em
alguns casos, por razdes desconhecidas até o0 momento, tumores tireotroficos tipicos podem

evoluir clinicamente silenciosos, em pacientes eutireoideos. Histologicamente sdo
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cromofobos com padrdo sinusoidal. A imunoistoquimica demonstra TSH-f em muitos
desses tumores. A microscopia eletronica pode revelar células de tamanho médio ou
mesmo grandes cé¢lulas angulares, nucleo uniforme, reticulo endoplasmatico rugoso
dilatado e proeminente, area de Golgi extensa e numero variavel de granulos de pequenas
propor¢des (100 a 300 nm) aglomerados. Alguns tumores exibem aspecto menos
diferenciado, com nucleo irregular, citoplasma escasso contendo reticulo endoplasmatico
rugoso pouco desenvolvido, aparelho de Golgi inconspicuo e granulos de secre¢ao esparsos
e pequenos, lembrando o adenoma de células nulas (CHEUNG & ASA, 2001;
ASA et al, 2001; WHO, 2004).

4- Adenoma produtores de Corticotrofina (ACTH) (Figura8 )

Adenomas corticotroficos ou corticotropinomas clinicamente funcionantes sao
associados com Doenga de Cushing ou ocorrem em pacientes tratados com adrenalectomia
bilateral, para tratamento de hipercortisolismo (Sindrome de Nelson). A Doenga de
Cushing compreende os sinais e sintomas associados com uma exposi¢ao prolongada a
niveis impropriamente elevados de glicocorticoéides livre no plasma, como obesidade
centripeta, face de “lua-cheia” e estrias purpuricas. A incidéncia ¢ mais acentuada no sexo

feminino e ocorre entre 20 e 40 anos.

Histologicamente, a maioria dos adenomas produtores de ACTH mostra células
tumorais basofilas, com padrdo sinusoidal, corando-se pelo PAS. A imunoistoquimica
revela positividade para ACTH, B-LPH e endorfinas. Sdo caracteristicamente positivas para
citoqueratina de baixo peso molecular. A ultraestrutura das células neopldsicas mostra
semelhanga com as cé¢lulas produtoras de ACTH ndo tumorais: formato celular angular,
nucleo ovodide e citoplasma elétron — denso. O reticulo endoplasmatico rugoso ¢ bem
desenvolvido e pouco dilatado, distribuido ao acaso no citoplasma, onde também sdo
numerosos os ribossomos. O aparelho de Golgi ¢ proeminente e abriga granulos de
secrecdo; os granulos de secrecdo sao numerosos, esféricos ou irregulares, medindo 250 a
450 nm, a maioria entre 300 a 350 nm. A marca diagnostica das células tumorais do
adenoma produtor de ACTH ¢ a presenca de filamentos de citoqueratina, perinucleares,
delgados que se arranjam em feixes. Os feixes de filamentos sdo semelhantes aos

encontrados nas células produtoras de ACTH nao tumorais, precursores dos corpusculos
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hialinos de Crooke nos corticotrofos de pacientes com hipercortisolismo. Os tumores da
Sindrome de Nelson apresentam pouco ou nenhum filamento(CHEUNG & ASA, 2001;
ASA et al, 2001; WHO, 2004).

Subtipo 1 - adenoma corticotrofico ndo funcionante, histologicamente basofilos,
imunoreativos ao ACTH, B-LPH, e endorfinas, com aparéncia ultraestrutural indistinguivel

do adenoma basofilo produtor de ACTH em casos de doenca de Cushing.

Subtipo 2 — adenoma predominantemente masculino, histologicamente
cromofobo ou com discreta basofilia e granulagdo PAS positiva. A imunoistoquimica para
o ACTH ¢ positiva e peptideos relacionados ao ACTH estdo invariavelmente presentes. A
microscopia eletronica revela células angulares com reticulo endoplasmatico rugoso e
aparelho de Golgi bem desenvolvidos, granulos de secrecdo esféricos ou ovais medindo

acima de 450 nm; ndo apresenta microfilamentos.
5- Adenomas produtores de Gonadotrofinas (GnRH) (Figura 8 )

Constituem de 15% a 20% de todos os AH.O diagnostico dos adenomas
gonadotroficos pode oferecer dificuldade, e freqiientemente sdo diagnosticados quando ja
atingiram dimensdes de macroadenoma porque muitos sdo hormonalmente inativos. A
insuficiéncia adeno-hipofisaria ¢ muito mais freqliente do que a hiperestimulagao gonadal,
porém alguns pacientes podem apresentar sintomas de hipersecrecdo hormonal
manifestando-se com hiper-estimulacido ovariana, aumento testicular ou puberdade precoce
Sao mais freqlientes no sexo masculino, com niveis elevados de FSH e raramente LH. Em
pacientes do sexo feminino os niveis de FSH e LH raramente excedem o valor normal

superior para a idade.

Histologicamente adenomas gonadotréficos sdo cromdfobos com arranjo
sinusoidal e formag¢ao de pseudo-rosetas perivasculares. Raramente pode ocorrer basofilia e
positividade para PAS. A imunoistoquimica revela presenca de subunidade o,
FSH-B e LH-B no citoplasma, além de positividade nuclear para SF-1. Constituidos por
células alongadas, nucleo localizado em um dos poélos, e citoplasma com reticulo

endoplasmatico rugoso de conteudo floculento; o aparelho de Golgi ¢ proeminente e bem
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desenvolvido e os granulos de secrecdo sdao esparsos € pequenos com menos de 200 nm

(CHEUNG & ASA, 2001; ASA et al, 2001; WHO, 2004).

Exclusivo do sexo feminino, um subgrupo de adenomas gonadotréficos,
apresenta morfologia de adenoma bem diferenciado, proeminéncia do aparelho de Golgi,
que exibe dilatagao vesicular, conferindo-lhe aspecto caracteristico em casa de abelha; essa
alteracdo ultraestrutural em organela citoplasmatica foi anteriormente interpretada como
marca diagndstica dessa variante do adenoma gonadotrofico; posteriormente outros
trabalhos registraram a existéncia desse mesmo aspecto no aparelho de Golgi em adenomas

produtores de ACTH (SANO et al 2003; KIM et al 2005).

Muitos adenomas gonadotroficos apresentam caracteristicas sutis, comuns aos
adenomas de células nulas; outros adenomas bem diferenciados sdo constituidos por células

semelhantes aos gonadotrofos ndo tumorais (ASA et al, 2001).

Subtipo 3 — sdo adenomas de comportamento bioldgico agressivo, invasivos
com elevado indice de recorréncia (CHEUNG & ASA, 2001; ASA et al, 2001;
WHO, 2004).

6- Adenomas ndo Funcionantes

Os adenomas nao funcionantes correspondem a 25% — 30% dos AH; nao
apresentam evidéncia clinica de hipersecrecdo hormonal, e apesar disso 86% deles
apresentam imunoistoquimica positiva a pelo menos 1 subunidade de hormdnio
glicoproteico. A imunoistoquimica ¢ freqlientemente positiva para FSH, LH ou subunidade
a; 8,1% sdo corticotropinomas silenciosos e 2,7% somatotropinomas silenciosos
(FERREIRA JEA et al, 2005). Manifestam-se com sintomas neurologicos de massa selar,
com freqiiente envolvimento extraselar e variados graus de hipopituitarismo. Além dos
adenomas nao funcionantes gonadotrdficos, sdo também ndo funcionantes os AH de células

nulas e os oncocitomas.

O comportamento bioldgico dos adenomas nao funcionantes ¢ freqiientemente

agressivo, com trés subtipos:
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Adenomas de células nulas (Figura 8)

O termo adenoma de células nulas se refere aos tumores hipofisarios que sao
constituidos por células com caracteristicas morfologicas de secretoras endocrinas, porém
faltando sinais imunoistoquimicos e ultraestruturais que as relacione a um tipo especifico.
Clinicamente sdo nao funcionantes. Histologicamente sdo cromofobos, de padrao
sinusoidal ou difuso. A imunoistoquimica ¢ negativa para todos os hormdnios hipofisarios,
ou com poucas cé€lulas de citoplasma corado para um ou mais hormdnios, geralmente
hormoénios glicoproteicos e sua subunidade o, subunidades o e [ de hormonios
gonadotroficos e reagdo nuclear positiva para SF-1. A microscopia eletronica revela células
tumorais poliédricas e justapostas, de nucleo irregular. O escasso citoplasma contém
reticulo endoplasmatico de superficie rugosa pouco desenvolvido, ribossomos agrupados, e
nimero varidvel de mitocondrias pequenas, e alongadas. O aparelho de Golgi ¢ mais
proeminente em relagdo as demais organelas. Os granulos de secrecdo, de centro denso e
halo circundando a membrana limitante, s3o esparsos medindo 100 a 250 nm

(CHEUNG & ASA, 2001; ASA et al, 2001; WHO, 2004).
Oncocitomas

A transformag@o oncocitica, que consiste no aumento numérico ¢ volumétrico
das mitocondrias, pode ser evidente em uma variavel proporcao de células do adenoma de
células nulas, podendo ocupar acima de 55% da area citoplasmatica. Se a transformacdo
oncocitica ¢ muito extensa envolvendo a maioria das células do adenoma, ¢ denominado
oncocitoma hipofisario. Histologicamente esse adenoma ¢ cromdfobo ou, de acordo com a
quantidade de mitocondrias, exibir varios graus de acidofilia. A imunoistoquimica dos
oncocitomas revela o mesmo comportamento dos adenomas de células nulas, assim como a
ultraestrura das organelas, também similar em ambos, com excecdo da abundancia em
mitocondrias, que € a marca caracteristica dos oncocitomas. Adenomas de células nulas e
oncocitomas sdo agrupados com base na auséncia ou escassez de marcas morfologicas. E
digno de nota que qualquer adenoma clinicamente funcionante pode apresentar
transformagdo oncocitica, principalmente em pacientes idosos (CHEUNG & ASA, 2001;
ASA et al, 2001; WHO, 2004)..
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7- Carcinoma adeno-hipofisdrio

Sdo tumores raros e originam-se de células adeno-hipofisarias. Podem produzir
horménios hipofisdrios como GH, PRL, ACTH, clinicamente funcionantes ou ndo
funcionantes. A histologia do carcinoma adeno-hipofisario ndo ¢ consistentemente diferente
dos AH. Podem exibir altos indices de Ki 67 indicando proliferacao acelerada, mas esses
indices ndo sdo marcas diagnosticas. O diagnostico s6 pode ser estabelecido quando a lesdo
produzir metéstases, definindo o seu comportamento biolégico (CHEUNG & ASA, 2001;
ASA et al, 2001; WHO, 2004).
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Epidemiologia

A real incidéncia dos adenomas hipofisarios (AH) ndo estd estabelecida com
certeza. Com os modernos métodos de imagem e analise bioquimica da atividade hormonal
os calculos recentes apontam incidéncia de 20% na populacdo geral, o que indica que AH

sdo freqlientes.

Uma meta-andlise dos artigos em lingua inglesa, publicados no MEDLINE
usando os termos “pituitary adenoma” e “pituitary tumor”, encontrou prevaléncia estimada
de 16,7% (14,4% em séries de autdpsias e 22,5% em estudos radioldgicos)

(EZZAT et al, 2004).

Estudos histologicos mostraram prevaléncia de 22% (BURROW et al, 1981).
Usando tomografia computadorizada de alta resolu¢do ou ressonancia magnética,
aproximadamente 20% das hipofises “normais” contém uma lesdo incidental medindo 3
mm de diametro, ou mais (ELSTER, 1993). A maioria desses tumores assintomaticos ¢

clinicamente ndo funcionantes (KOVACS et al, 1980).

A incidéncia, quanto ao sexo, ¢ igual e aumenta com a idade em estudos de
autopsias, onde mais de 30% das pessoas entre 50 e 60 anos de idade abrigam tumores

indetectaveis (ASA & EZZAT, 1998).

Os AH diagnosticados clinicamente representam 10% das neoplasias

intracranianas (KOVACS & HORVATH, 1986).

Os avangos em técnicas de imagem, deteccdo bioquimica de anormalidades
hormonais, técnicas microcirurgicas, elevam o nimero de procedimentos cirurgicos ¢ em
algumas séries de AH representam aproximadamente 25% dos tumores intracranianos
ressecados cirurgicamente. Entretanto, isso pode refletir uma polariza¢do, indicando o

interesse do cirurgido ou da institui¢do pelo tema.

Dados epidemiologicos obtidos antes de 1969 indicam aumento anual de 1.85

por 100000 habitantes com variacao geografica e racial.
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Prolactinomas sao mais freqiientes. Um terco dos adenomas nao sao associados
com clinica de hipersecrecdo, mas apresentam-se com sintomatologia de massa
intracraniana, como cefaléia, ndusea, vomitos ou distirbios do campo visual. Adenomas
secretores de GH ou ACTH representam 10-15% dos adenomas e os produtores de TSH sao

raros (ASA & EZZAT, 1998a).

A freqiiéncia dos varios tipos de AH, em séries cirurgicas, varia com varios
fatores como geografia e o tratamento terapéutico envolvido. Em alguns servicos, por
exemplo, prolactinomas mono-hormonais sdo raros em material cirdrgico porque o
tratamento clinico ¢ a conduta de primeira escolha (KOVACS & HORVATH, 1986).
Adenomas somatotroficos representam aproximadamente 25-30% dos AH retirados

cirurgicamente (WHO 2004).

Mulheres usualmente apresentam AH em idade jovem e tém alta incidéncia de
adenomas secretores de PRL e ACTH, enquanto homens tendem a apresentar AH na meia

idade ou mais tardiamente com tumores ndo funcionantes.

Adenomas sdo infreqiientes em criangas. S6 3,5-8,5% sdo diagnosticados antes

dos 20 anos (KANE et al, 1994).

Os adenomas mamosomatotroficos sdo a causa mais comum de gigantismo em
pacientes jovens. Os esparsamente granulados e adenomas acidéfilos de células imaturas

mostram discreta predominancia em homens jovens (WHO 2004).

Patogenia dos adenomas hipofisarios

Estudos dos AH sob o ponto de vista ultraestrutural, imunoistoquimico,
citogenético e da biologia molecular, associados a modelos experimentais em animais, tém
permitido abordagens relativas a patogenia e evolucdo desses tumores. A tumorigénese ¢
considerada como um evento multifatorial (KUJAS M, 2001). Durante muito tempo houve
controvérsia na base da tumorigénese; duas teorias prevaleciam: estimulagdo hormonal e

defeito hipofisario intrinseco. Muitos modelos animais deram suporte para a regra da
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estimulagdo hormonal no desenvolvimento dos AH e ha evidéncias de que produgao
adeno-hipofisdria de hormoénios hipotalamicos hipofisiotrépicos podem ser responsaveis

pelo excesso de estimulagao (KUJAS, 2001).

O inicio e a progressdao dos AH estdo associados a grande numero de alteracdes
genéticas. A analise citogenética dos cromossomos pode fornecer informagdes importantes

sobre o desenvolvimento e progressao dos tumores.

Aumento de copias do cromossomo 11 ¢ mais freqliente em AH funcionantes
aneupldides. Adenomas somatotréficos, mamosomatotréficos e mistos de GH e PRL,
mostram frequentemente aberragcdes cromossdmicas no cromossomo 11, como aumento do

nimero de copias que compromete 8-24% da populagdo celular do adenoma (WHO, 2004).

Trés a trinta por cento dos AH esporadicos apresentam perda da
heterozigosidade em 11q13 e essa perda do alelo no braco longo do cromossomo 11, ao
lado do cromossomo 10 e 13 esté significativamente associado a transi¢ao do fenotipo nao

invasivo para o invasivo (ASTERIA et al, 2001).

Genes envolvidos no desenvolvimento da hipo6fise ndo contribuem para o
aparecimento dos tumores, entretanto, mutacdes e outras alteracdes nesses genes
geralmente levam a hipofuncao hipofisaria (LLOYD , 2001; PELLEGRINI et al, 1994).
Em estudos da ontogenia das células da hipofise anterior, somatotrofos, lactotrofos e
tireotrofos, sdo dependentes da ativacdo do gene Pit-1, que ¢ um fator de transcri¢cdo
importante na diferenciacdo hipofisaria, o que talvez explique a expressdo pluri-hormonal
observada em alguns tumores (GIANNELLA & GIANNELLA NETO, 2000). A expressao
de genes homeobox pode identificar o estdgio de desenvolvimento onde ocorreu a

transformagao celular (FAGLIA & SPADA, 2001).

A hipoéfise responde a numerosos estimulos centrais e periféricos através de
modificacdes plasticas reversiveis e mudancas funcionais, resultando em
hiperplasia/produ¢ao hormonal aumentada, ou involu¢ao/producao hormonal reduzida, o
que pode estar relacionado a habilidade de transformacdo tumoral. Os mecanismos de

mudan¢a na plasticidade hipofisaria e suas relagdes com o desenvolvimento tumoral,
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podem justificar as diversas anormalidades genéticas observadas nos tumores hipofisarios

(DONANGELO & MELMED, 2005).

Os AH funcionantes e ndo funcionantes sdo de origem monoclonal, isto é, um
defeito intrinseco em uma unica célula adeno-hipofisaria ¢ o primeiro evento da patogenia
dessa neoplasia (DONANGELO & MELMED, 2005). Outros fatores, como hormonios
hipotalamicos, fatores locais de crescimento e hormonios esterdides gonadais circulantes,
criam um ambiente potencializador de mutacdes celulares e subseqiiente expansao clonal

da célula mutada inicialmente.

Cada uma das células adeno-hipofisarias maduras e altamente diferenciadas
pode dar origem a um tipo tumoral. O fendtipo de cada tipo celular é determinado por
fatores de transcrigao especificos, cuja expressao ¢ modulada por hormonios hipotalamicos,

hormonios periféricos e fatores de crescimento paracrinos (HEANEY & MELMED, 2000).

Numerosos fatores extrinsecos e defeitos hipofisarios intrinsecos podem causar

mutagdes irreversiveis no DNA de células adeno-hipofisarias.

Fatores etiologicos possivelmente implicados no desenvolvimento e progressao tumoral:

Fatores hereditdrios

MEN 1 com envolvimento de 11q13

Complexo de Carney com envolvimento de 2pl16 e 17q
Acromegalia familial com envolvimento de 11q13 e outros loci
Sindrome de McCune — Albright com envolvimento de 20q13.2

Fatores hipotaldmicos

Excesso de producao de GHRH, CRH, TRH ou GnRH

Fatores hipofisdrios

Anormalidade do receptor hormonal

Alteragdes de sinais de transducao (GSO, CREB)
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e Fatores de crescimento e receptores: FGF, FGFR, NGF, EGF, EGFR,
VEGF, VEGFR, TGFae

e Ativacdo de oncogenes/ defeitos do ciclo celular — PTTG, Ras, p27,p18,p16,

ciclinas
e Perda de funcdo de gene supressor tumoral (11q13)

Fatores periféricos

Falha no 6rgdo alvo com interrupcdo de feedback, ex. supra-renal, tiredide e

gonadas. (WHO, 2004)

De acordo com os principios gerais da tumorigénese, evidéncias in vivo € in
vitro, sugerem que a expansdo de um clone de células hipofisarias que sofreu mutagdo,
requer um evento secundario para a progressao tumoral. A necessidade de um segundo
passo ¢ indicada pela observacdo clinica da detec¢do incidental de microadenomas
hipofisarios em cerca de 20% dos exames neuroldgicos por imagem, sem sinais ou

sintomas endocrinos, ou ainda os encontrados em autopsias (LANIA, et al 2004).

Duas categorias de genes promovem o desenvolvimento de um clone
neoplasico: oncogenes e proto-oncogenes, enquanto genes supressores tumorais agem
bloqueando a proliferacao celular, através da regulacdo do ciclo celular, ou mantendo a
estabilidade do genoma. A dele¢do de genes ou mutagdes pontuais determinam perda de
func¢do do par de alelos de um gene supressor tumoral, levando ao desenvolvimento tumoral

(HEANEY & MELMED, 2000).

Gene Gsp

Entre os oncogenes, sdo freqiientes as mutagdes no gene Gsp, localizado no
cromossomo 20q13, foi Identificado pela primeira vez em adenomas produtores de GH
(LANIA et al 2003). As mutagdes de Gsp sdo encontradas também, com menor freqiiéncia,
em adenomas ndo funcionantes, adenomas produtores de ACTH e TSH (LANIA et al 2003;
ZHANG et al 1999;FAGLIA & SPADA 2001).
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Proto oncogene ras

O proto oncogene ras se converte em oncogene por muta¢des pontuais, devido a
substituicdo de aminoécidos. Esta implicado em varios tipos de neoplasias malignas, porém

sdo incomuns nos AH (NAM et al 2001; GURLEK et al 2007).
Gene PTTG

O gene de transformacao tumoral hipofisaria (PTTG), foi descrito em 1999, por
Zhang et al, 1999. Exerce fung¢do inibitéria da anafase, impedindo a separacdo precoce de
cromatides irmas (MUSAT et al 2004). Sob condi¢des aberrantes quando cromatides irmas
migram para o mesmo polo, se estabelece a aneuploidia. A expressdo de PTTG foi
encontrada em todos os tipos de tumores hipofisarios, sugerindo que PTTG ¢ um possivel
marcador relacionado a invasividade em tumores secretores, € importante oncogene

envolvido na tumorigénese hipofisaria (ZHANG et al 1999).

Gene RB, pl6

Entre os supressores tumorais importantes na patogenia dos AH, esta o gene do
Retinoblastoma (RB). A transi¢do da fase G; — S no ciclo celular ¢ mediada pela proteina
do retinoblastoma (pRb), apods sofrer fosforilagdao, o que ocorre sob a regulacio de ciclinas
dependentes de quinases (CDK) e de inibidores das CDK (CDKI) (MUSAT et al 2004;
FARRELL & CLAYTON 2003). Entre as CDKIs, pl6 desempenha importante papel na
manuten¢do de pRb hipofosforilada, mecanismo que interrompe o ciclo celular. Ambos,
pRb e p16, sdo controladores do ciclo celular, e essa fungdo estd perdida na grande maioria
das neoplasias, através de mecanismos de delegdo, mutagdes pontuais ou metilaciao

(SIMPSON et al 2001; FARRELL & CLAYTON 2003).

p33

O gene p53 localizado no cromossomo 17p13. 1, codifica uma fosfoproteina
nuclear envolvida na regulagdo do crescimento celular. E gene supressor tumoral, ¢ em
resposta aos danos do DNA, bloqueia o ciclo celular em G1, protegendo a célula contra a

proliferagdo maligna, induzindo ao repouso ou apoptose. Quando inativado por mutagdo, ou
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seqliestrado por proteinas virais, a fungdo supressora ¢ perdida, e células desenvolvem

transformag¢@o maligna (SULIMAN et al 2001).

Mutagdes no gene pS3 sdo as anormalidades genéticas mais freqiientes no
desenvolvimento do cancer humano, encontrada em mais de 50% dos tumores investigados.
A proteina p53 normal tem meia vida muito curta ndo sendo detectavel através do método
imunoistoquimico, em células normais. A proteina p53 mutante possui meia vida longa e
facilmente detectavel pelo método imunoistoquimico (KING & CIDLOWSKI 1998;
HOLM et al 1993)

Os estudos imunoistoquimicos com o p53 em AH mostram resultados variaveis
e controversos (PEI et al., 1995; WOLOSCHACK .,et al 1996). Thapar et al., 1996b,
registram expressdo positiva de p53 em 0% dos adenomas ndo invasivos, 15% em
adenomas invasivos, ¢ 100% em carcinomas hipofisdrios metastaticos. Suhardja et al. em
1999 encontraram imunoexpressao positiva para pS3 em mais de 60% de adenomas

produtores de ACTH.

Em outros tecidos como na mama e endométrio o p53 ¢ considerado positivo,
quando mais de 10% das células neoplasicas mostram coloragdo nuclear positiva

(FERRINTI et al, 2001; KOHLER et al 1996).

A mais recente classificagdo dos tumores hipofisarios da OMS, relaciona a
extensa positividade p53 aos adenomas denominados atipicos, quando associada a indice de
proliferacdo pelo Ki-67 maior do que 3%. Nos carcinomas hipofisarios, assim como nas

metastases desses carcinomas, o pS53 ¢é freqiientemente positivo (WHO 2004).

MEN-1

A neoplasia endocrina multipla tipo 1, foi definida por Paul Wermer em 1954,
como sindrome da adenomatose da adeno-hipofise, paratiredide e ilhotas de Langherans do
pancreas, observada em uma familia onde o pai e quatro de nove irmaos eram afetados.
Ficou estabelecido, a partir dai, que essa sindrome ¢ causada por gene autossOmico
dominante com alto grau de penetrancia. Paul Wermer relata ainda, nessa publicac¢do, que

ulceras géstrica e duodenal eram patologias encontradas freqlientemente nesses pacientes, e
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sugeriu que esses aspectos poderiam ser manifestagdes pleiotropicas desse mesmo gene

(WERMER, 1954). Foi entdo denominada Sindrome de Wermer.

O gene da neoplasia endocrina multipla tipo 1 (MEN 1), responsavel pela
sindrome descrita por Wermer, hoje conhecida como sindrome MEN 1, foi clonado
recentemente (GURU et al 1998). Identificado como gene autossomico dominante,
localizado no 11q 13, contém 10 exons e se estende por 9 kb; codifica a proteina menin,
constituida por 610 aminodcidos, sem nenhuma similaridade com outra proteina
previamente conhecida (CHANDRASEKHARAPPA et al 1997; COURSEAUX,
et al 1996; GURU, et al 1998b; BALOGH, et al 2006; COSTA, et al 2001). Analises em
diferentes trabalhos detectaram mutacdes do gene MENI em células germinativas de
70-90% de pacientes com diagnostico dessa sindrome, portadores de adenomas de
paratiredide (90%), adenomas em ilhotas de Langherans (40%) e AH (30%)
(THAKKER, 1998). Mutagdes somaticas do gene MEN 1 e perda da heterozigose
envolvendo o cromossomo 11q13 também sdo encontradas em propor¢ao substancial em
tumores endocrinos esporadicos especialmente em insulinomas (2% e 50%
respectivamente), gastrinomas (33% e 93% respectivamente), adenomas de paratiredide
(21% e 39% respectivamente) e AH (0,03%) (FONTANIERE, et al 2006;
THAKKER, 1998; COSTA, et al 2001).

A andlise estrutural da proteina menin, produto do gene MENI, revelou dois
sinais de localizagdo nuclear (NLSs), situados na regido C-terminal da proteina, sugerindo
seu papel na regulagdo da transcri¢do, replicagio do DNA ou controle do ciclo celular
(WROCKLAGE, et al 2002). NLSs sdo aparentemente essenciais para a ligacao direta de
DNA com menin(BALOGH, et al 2006). Intera¢gdes menin — DNA, podem desempenhar
funcdo importante na regulacdo da prolifera¢do celular através de bloqueio da fase G2 - M
e/ou G1 — S, a semelhanga das proteinas p21 e p27, conhecidas como inibidoras das cinases
dependentes de ciclinas (CDKii), que podem parar o ciclo celular em G1 para finalizagao
da sintese de DNA na fase S. Quando as células entram no ciclo celular, a expressao de
menin decresce e aumenta assim que a célula progride para a fase S (BALOGH, et al 2006).
As CDKi, de forma similar & menin, sdo expressas em cé¢lulas quiescentes e t€ém papel

importante no repouso em GIl, o que sugere que menin pode potencialmente funcionar
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como uma CDKi. Esse mecanismo ¢ o mesmo que ocorre quando ha aumento da expressao

de um supressor tumoral como p53 (BALOGH , et al 2006; FONTANIERE, et al 2006).

Obstrugdo ou instabilidade dos produtos do gene MEN 1, podem conduzir a
perda da regulacdo da transcri¢ao, o que ¢ um possivel mecanismo de formagao tumoral na

sindrome MEN 1(BALOGH, et al 2006).

A localizagdo da maior por¢ao de menin é predominantemente nuclear; embora
possa ser detectada em porcdes do citoplasma e da membrana nuclear, como demonstram
trabalhos com imunofluorescéncia (GURU, et al 1998a; HUANG, et al 1999). Menin
interage com filamentos protéicos intermediarios tipo III - componentes da rede estrutural
celular que conecta as membranas celulares, organelas citoplasmaticas e o nticleo - como a
proteina glial fibrilar 4cida (GFAP) e vimentina. Menin e GFAP estdo presentes e
co-localizadas em células neoplasicas de gliomas na fase S — G2 do ciclo celular. Menin
pode exercer fungdo inibitéria antes do inicio da fase S e precisa ser transferida para o
citoplasma para permitir o prosseguimento do ciclo a partir da fase S. A rede de filamentos
intermediarios pode servir como seqiliestradora de menin na fase S e G2 precoce

(BALOGH, et al 2006).

O envolvimento de menin com regulagdo da transcri¢ao ¢ sugerido pelo fato de
menin interagir fisicamente e funcionalmente com fatores de transcri¢do, como ocorre em
relagdo ao fator JunD, protetor celular contra a senescéncia, ou da reposta pela apoptose

aos estimulos pelo stress(COSTA, et al 2001).

AH estdo presentes em 13-60% dos pacientes portadores de MEN 1, onde a
ocorréncia de adenomas produtores de GH varia de 0-37% (WHO, 2004).

Menin usualmente estd alterada, pela reducdo da funcdo ou auséncia, em
adenomas associados a MEN 1, entretanto pouco se sabe sobre o mecanismo pelo qual
mutagdes causadoras de simples alteragdes em aminoacidos determinam a inativagdo de

menin (BALOGH , et al 2006).

Resultados de estudos genéticos fornecem dois argumentos que favorecem a
hipotese de MEN 1 estar envolvido também no desenvolvimento de adenomas esporadicos:

Primeiro - a perda de heterozigose em 11q13 ocorre em alguns AH, sugerindo a presenca
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de um gene supressor tumoral nessa localizagao; Segundo — mutagdes em MEN 1 foram
relatados em adenomas esporadicos e em outras localizagdes, como em adenomas da
paratiredide (10-22%), em tumores pancredticos endocrinos (10-34%) e carcinoides

bronquiais (25-35%) (WROCKLAGE, et al 2002).

Estudos recentes classificam o gene MEN 1 como supressor tumoral,
controlando diretamente o crescimento e morte celular em tecidos seletivos. O gene MEN
1 contribui na tumorigénese via perda de funcao bialélica, e mutagdo num segundo passo .A
mutacdo pode acarretar perda da fun¢ao do gene, delecao, perda de heterozigose com perda
do alelo selvagem nos portadores de MEN 1. Em tumores endocrinos esporadicos, como
adenomas em paratiredide, gastrinomas e insulinomas em pancreas e adenomas em
adeno-hipofise, ambos os alelos estdo freqlientemente inativos. As caracteristicas dessas
alteragdes indicam que a tumorigénese em MEN 1 ¢ provavelmente promovida pela perda
da fun¢do do gene MEN 1 em codificar a proteina menin. Logo MEN 1 se comporta como

um cléssico supressor tumoral (GURU, et al 1998b; COSTA , et al 2001).
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A anatomia patoldgica tem como finalidade fornecer informagdes para a clinica
com o proposito de predizer o comportamento tumoral. Nas ultimas décadas, mecanismos
de ativagdo da proliferacdo celular, inativacdo de supressores tumorais, angiogénese e
presenca de peptideos, tem sido objeto de atencdo nos estudos da tumorigénese. A
aplicacdo de principios gerais da tumorigénese e a introdugdo de técnicas de biologia
molecular resultaram em avancos no entendimento da patogenia e progressdo dos AH.
Porém, os exatos mecanismos de origem dos AH, ainda permanecem conjeturais € a

complexidade do tema requer pesquisas para melhor elucidacgao.

Para determinar quando um paciente pode ser considerado curado
cirurgicamente uma grande quantidade de estudos experimentais, clinicos e de anatomia

patoldgica tém buscado marcadores de agressividade tumoral.

z

Entre os fatores preditivos correntes, invasividade é importante, enquanto a
presenca de mitoses, o indice do Ki-67, expressdao de p53 e apoptose sdo muito importantes;
a ploidia de DNA e andlise por hibridizacdo in situ, embora importantes, sao de dificil

aplicabilidade.

Neste trabalho buscamos contribuir para o entendimento da patogenia e
progressdo dos AH; para tanto somamos o estudo da proliferacdo celular e de atividade de

gene supressor tumoral usando os marcadores Ki 67 e p53.

A formacdo de novos vasos € essencial para o crescimento e proliferacao
tumoral; em vérios tipos de tumores o tamanho tumoral e o potencial metastitico estdo
correlacionados com a densidade microvascular (DMV). Para a avaliacgdo da DMV, a
escolha do CD 34 como marcador de angiogénese foi motivada pela especificidade desse

anticorpo para células endoteliais.

O fator de escolha da Galanina entre os neuropeptideos, foi pelo resultado da
sua expressdo em adenomas com melhor evolugdo clinica, obtida e relatada em publicacdes

anteriores.
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Quanto ao menin, a maioria dos estudos em AH esporddicos e associados a
MEN 1, disponiveis na literatura, estdo baseados em estudos genéticos € em menor nimero
com a técnica imunoistoquimica. Nosso trabalho utiliza a imunoistoquimica para a
avaliacdo desse supressor tumoral, que € técnica de ficil aplicacdo e acessibilidade para o

patologista na pratica profissional.
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Objetivo geral

Estudo dos Adenomas Hipofisdrios do ponto de vista morfoldgico, funcional e

do comportamento bioldgico, a partir do emprego da técnica imunoistoquimica

Objetivos especificos

e Avaliar a histéria clinica e suas correlacdes com os subtipos de adenomas

hipofisarios.

e Avaliar a freqiiéncia dos subtipos hormonais de Adenomas Hipofisarios em

amostragem de material cirdrgico.

e Avaliar a freqiiéncia dos Adenomas Hipofisdrios quanto ao modo de

crescimento, usando a classificagao neuroradioldgica de Hardy.

e Avaliar a expressao do Ki-67, p53, CD 34, Menin e Galanina, com a

finalidade de buscar fatores preditivos e de prognostico.
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A amostra foi obtida nos arquivos de Patologia Cirtargica do Laboratoério de
Anatomia Patologica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, constituida por
pecas cirurgicas, retiradas de pacientes portadores de adenoma hipofisario, submetidos a
cirurgia transesfenoidal ou craniotomia no Hospital de Clinicas da UNICAMP, entre os

anos de 1995 — 2006, e enviados para exame anatomo — patologico.

Apos o levantamento dos casos, foram selecionados 61 AH, ndo seqiienciais, e
que corresponderam aos fragmentos considerados quantitativamente suficientes para a
realizacdo dos diversos cortes histologicos necessarios para o estudo. Foram excluidos da
amostra os casos onde o material era insuficiente quantitativamente e aqueles constituidos

por necrose e/ou hemorragia.

As informagdes clinicas foram obtidas dos respectivos prontudrios e constaram
de: sexo, idade, diagnostico clinico, sintomas e sinais, perfil bioquimico hormonal,
complementado com exame neuroradiologico através de imagem por ressonancia
magnética pré-operatdria e/ou tomografia computadorizada, classificados conforme a

gradacdo radioldgica de Hardy e evolucdo pds-operatoria.

Os fragmentos tumorais foram fixados em formalina a 10%, incluidos em
parafina, cortados na espessura de Sum e corados pela Hematoxilina-Eosina (H-E) de

rotina.

O perfil hormonal dos adenomas foi definido pela imunoistoquimica realizada
no Laboratério de Imunoistoquimica do Centro de Atendimento Integral a Saude da Mulher
(CAISM) da UNICAMP, utilizando-se o método da Avidina-Biotina-Peroxidase utilizando
os anticorpos para hormonio do crescimento (GH), prolactina (PRL), hormonio
foliculoestimulante (FSH), hormoénio luteinizante (LH), hormonio adrenocorticotrofico
(ACTH) e hormoénio tireotrofico (TSH) nas concentragdes del/500, 1/100, 1/50, 1/50 e 1/50

respectivamente.

Foram realizadas reagdes imunoistoquimicas para avaliacdo de marcadores,
utilizando os anticorpos Ki 67, p53, menin, CD34, Galanina (GAL), para estudo de

atividade proliferativa (Ki 67), atividade de gene supressor tumoral (p53 e Menin),
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angiogénese (CD34) e presenca do neuropeptideo Galanina (GAL). Para isso cinco novos
cortes foram feitos para cada caso, em laminas silanizadas. A recuperag¢do antigénica foi

efetuada em panela a vapor.

Os anticorpos primarios especificos p53 monoclonal anti-camundongo (DOT-7,
cod. M7001, DAKOPPATTS, Carpinteria, USA), Ki-67 monoclonal anti-camundongo
(clone KiS5, cod. M 7187, DAKOPPATS, Carpinteria, USA), CD34 monoclonal
anti- camundongo ( clone QBEnd , 10c6d.M 7165, DAKOPPATS, Carpinteria, USA),
Galanina policlonal anti-coelho ( cdéd. Ab 11073, Abcam, Cambridge, UK) e Menin
policlonal anti-coelho (c6d. Ab 2605, Abcam, Cambridge, UK), foram utilizados nas
concentragdes de 1/100, 1/50, 1/50, 1/1500 e 1/700 respectivamente.

Procedimento Laboratorial para a aplicacao da técnica imunoistoquimica
e Desparafinizacio:
Laminas em estufa a 110°C por uma hora;
Lavar das laminas em xilol I a 110°;
Lavar em xilol II e IIT em temperatura ambiente;
Lavar em alcool absoluto I, II e III em temperatura ambiente;
Lavar em agua corrente;
Lavar em agua destilada.
e Bloqueio da peroxidase enddégena com:
3 banhos em H202 a 10% com duragdo de 5 minutos cada;
Lavar em agua corrente;

Lavar em dgua destilada.
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e Recuperacdo antigénica: permanéncia das ldminas em tampao citrato 10nM

pH 6,0 em panela elétrica a vapor por 30 a 95° C.
Lavar em agua destilada
Imersdo das laminas em tampao fosfato (PBS)
e Aplicacdo do anticorpo primario especifico:
Gotejar o anticorpo primario sobre o corte histologico.
Incubagdo em camara imida por 30” a 37°C.

Permanéncia dos cortes histolégicos com anticorpo primario em refrigerador

“overnight”.
Retirada das ldminas da incubag@o com o anticorpo primario;

3 lavagens em PBS a temperatura ambiente, em agitador, com duragdo de 5

minutos para cada lavagem.
e Aplicacdo do anticorpo secundario:

Depois de enxugar o PBS, gotejar o amplificador de reagdo (Envision®) sobre

os cortes histolégicos.
Incubagdo do anticorpo secundario por uma hora a 37°C;
Imersao das laminas em PBS.
e Revelacdo:
Retirar as laminas da solugdo de PBS;
Imersao das laminas em solugao:

- Diaminobenzidina(DAB) 60mg

-PBS aquecido a 37°C 100ml
-H202 a 30% 500ul
Dimetilsulfoxido (DMSO) Iml

Permanéncia nessa solug¢ao por 5 minutos em estufa a 37°C.

Lavar as laminas em agua corrente; depois em agua destilada.
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- Contracorar com Hematoxilina de Mayer por 30 a 60 segundos, de acordo

com a concentragao.
Lavar as laminas em agua corrente.
Passar por alguns segundos em 4gua amoniacal.
Lavar as 1aminas em 4gua corrente e depois em agua destilada.
e Desidratacao:
Lavar em alcool absoluto I, II e III em temperatura ambiente.
Lavar em xilol I, II e III em temperatura ambiente.
Montar das lAminas em resina Entelan".
Para todas as reagdes foram feitos controles positivos e negativos.
Como controles positivos foram usados:
p53 — Carcinoma ductal infiltrante da mama: positividade nuclear.
Ki 67 — Centro germinativo de linfonodo: positividade nuclear.

CD34 — tecido hipofisario normal: coloragdo das células endoteliais de vasos

apenas.
Galanina — tecido hipofisario normal: positividade em citoplasma de
corticotrofos.
Menin — tecido hipofisdrio normal: positividade no nucleo de células

adeno-hipofisarias.

Método da avaliacdo dos cortes histologicos tratados pela imunoistoquimica

Os 61 AH selecionados foram classificados de acordo com o perfil hormonal
imunoistoquimico e agrupados de acordo com as diferentes sindromes resultantes de
hipersecre¢cao hormonal (acromegalia, sindrome de Cushing, galactorréia — amenorréia), ou
por auséncia de manifestagdes enddcrinas e presenga de sintomatologia de efeito de massa

intracraniana.
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O estudo morfométrico foi feito no programa IMAGELAB versao 2.4.

A avaliagdo dos marcadores Ki 67, p53 e menin foi realizada selecionando, em
cada caso, 3 campos em areas de maior concentragdo de nucleos corados positivamente em
castanho escuro; o indice foi definido pela propor¢ao de nucleos positivos encontrados em
3000 células (3 campos de 1000 células). A avaliagdo do nimero de vasos, foi realizada
contando em 3 campos diferentes, no aumento de 200x, vasos marcados com o anticorpo
CD34, e o indice da densidade microvascular (DMV) foi obtido pela média aritmética das 3

contagens.

A avaliagdio do marcador da Galanina foi realizada considerando reacdo
positiva a coloracao do citoplasma de células tumorais na cor castanho — escuro. A reacao

foi considerada negativa quando o citoplasma ndo adquiriu corante.

Sete hipofises normais, retiradas de autopsias, foram utilizadas como controle
na avaliagdo da angiogénese. Foram coradas pelo método imunoistoquimico para o
marcador CD34. A média dos indices de DMV, obtidos na avaliagdo dos sete exemplares
de hipofise normal foi de 98; esse indice foi utilizado como pardmetro de comparacao, para

a avaliagdo da DMV nos macroadenomas da amostra em estudo.

Analise estatistica

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para as
varidveis quantitativas esta analise foi feita através da observagdo dos valores minimos e
maximos, ¢ do calculo de médias e desvios-padrdo e medianas. Para as variaveis

qualitativas foram calculadas as freqii€ncias absolutas e relativas.

Para se testar a hipdtese de igualdade entre os dois grupos foi utilizado o teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney, porque a hipdtese de normalidade dos dados ndo foi
verificada. Para a comparacdo de trés ou mais grupos foi utilizado o teste ndo-paramétrico

de Kruskal-Wallis.
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Para se testar a homogeneidade entre proporg¢des foi utilizado o teste
qui-quadrado ou o teste exato de Fisher (que ¢ indicado quando freqiiéncias esperadas

forem menores do que 5).

Para o estudo de correlagdes entre os valores de KI 67 e p53 foi utilizado o

coeficiente de correlagao de Spearman.

O nivel de significancia utilizado para todos os testes foi de 5%

(ROSNER, 1986).
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A amostra dos 61 AH, estd constituida de 57 macroadenomas
(19 macroadenomas nao invasivos e 38 macroadenomas invasivos) e 4 microadenomas. Os
macroadenomas representam 93,4% da amostra, contra 6,5% de microadenomas, que de
acordo com a classificacdo neuroradioldgica de Hardy foram assim agrupados: 4 adenomas
grau | (6,6%), 19 adenomas grau II (31,1%), 12 adenomas grau III (23%) e 26 adenomas
grau IV (39,3%).
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Grifico 1- Distribui¢do dos AH da amostra segundo a classificacdo de Hardy;, 1969
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Quanto ao modo de crescimento, a freqiiéncia de invasao (AH graus III e IV)
no total da amostra foi de 62,3% (grafico 2). Os adenomas ndo invasivos (graus I e II)

ocorreram com freqiiéncia de 37,7%.
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Grafico 2- Padrio de crescimento, segundo a classificagdo de Hardy, 1969, nos AH

classificados de acordo com o status funcional

Quanto aos subtipos hormonais, a imunoistoquimica revelou (Tabela 2):

e - 10 Adenomas hipofisarios (AH) produtores de prolactina (PRL): 4 AH
mono hormonais e 6 pluri-hormonais (5 macroadenomas nao invasivos e

5 invasivos).

e -18 AH produtores de hormonio do crescimento (GH): 2 AH
mono-hormonal, 7 bi- hormonais e 9 pluri-hormonais (5 macroadenomas

ndo invasivos e 13 invasivos).

e -12 AH produtores de corticotropina (ACTH): 7 AH mono-hormonais e
5 pluri-hormonais (4 microadenomas, 5 macroadenomas ndo invasivos e

3 macroadenoma invasivos).
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e -17 AH produtores de gonadotropinas: 4 AH mono-hormonais (2 FSH e 2
LH), 13 bi-hormonais (FSH e LH) (4 AH nao invasivos e 13 AH invasivos)

e 4 AH de células nulas: 4 invasivos (grafico 3).

Tabela 2- Modo de crescimento X sub tipos hormonais

Imunoistoquimica nao invasivos invasivos
GH 5 13
PRL 0 10
ACTH 9 3
Gonadot 4 13
Null 0 4
Total 18 43
20

15

10+

GH PRL ACTH  Gonad negativo

O aden func

[ aden fi func silencioso

O cls nulas

Grifico 3- Distribuicdo dos subtipos hormonais ; GH= AH produtor de GH; PRL=AH
produtor de PRL; ACTH= AH produtor de corticotropina (ACTH);

Gonad = AH ndo funcionantes com imunoreagao positiva para FSH e/ou LH

O maior numero de adenomas invasivos esta representado pelos AH com

expressao positiva para GH e Gonadotrofinas. (p = 0,001).
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De acordo com a classificacado funcional, a amostra estd constituida de

(Tabela 3):
Vinte e cinco AH funcionantes (41%) e 36 AH nao funcionantes (59%);

e - AH funcionantes:

6 AH produtores de PRL; 5 macroadenomas nao invasivos e 1 invasivo.
13 AH produtores de GH; 4 macroadenomas nao invasivos e 9 invasivos.

6 AH produtores de ACTH; 4 microadenomas, 1 macroadenoma invasivo e 1

macroadenoma invasivo.

e - AH ndo funcionantes:

Adenomas silenciosos:

5 AH produtores de GH; 4 macroadenomas invasivos e 1 ndo invasivo.
4 AH produtores de PRL; todos macroadenomas invasivos

6 produtores de ACTH; 2 macroadenomas invasivos € 4 nao invasivos.

17 AH produtores de Gonadotrofinas; 14 macroadenomas invasivos € 3 nao

Invasivos.
Adenomas de células nulas: 4 macroadenomas invasivos.

Sexo: 36% dos AH nao funcionantes ocorreram no sexo feminino e 63,89% no
masculino. Os AH ndo funcionantes foram mais freqiientes no sexo masculino (63, 89%)
enquanto os funcionantes ocorreram com maior freqiiéncia no sexo feminino (68%). Essa

diferencga entre os sexos no aspecto funcional dos AH ¢ significativa (p = 0,014) (grafico 6).
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Modo de crescimento:

Todos os AH nao funcionantes sao macroadenomas, sendo 25% nao invasivos e
75% invasivos. Entre os adenomas nao funcionantes a ocorréncia de invasdo
(graus III e IV) ¢ significativamente maior quando comparada aos AH funcionantes

(27 e 11 respectivamente) (p= 0,014).
Recidiva: 49% dos AH ndo funcionantes apresentaram recidiva.

Tabela 3- Subtipos hormonais X status funcional X classificacdo de Hardy

IMUNOISTOQUIMICA Status funcional N° Graul GRAUII GRAUIII GRAUIV

GH F 1 0 0 0 1
GH,PRL F 7 0 2 1 4
GH, PRL, FSH F 5 0 2 1 2
PRL F 3 0 2 0 1
PRL, PLURI HORMONAL F 3 0 3 0 0
ACTH F 4 2 1 0 1
ACTH PLURI HORMONAL F 2 2 0 0 0
GH NF 1 0 0 0 1
GH PLURI HORMONAL NF 4 0 1 1 2
PRL NF 1 0 0 0 1
PRL PLURI HORMONAL NF 3 0 0 0 3
ACTH NF 3 0 1 0 2
ACTH PLURI HORMONAL NF 3 0 3 0 0
GONADOTROPINAS NF 17 0 4 7 6
CELULAS NULAS NF 4 0 0 2 2

TOTAL 61 4 19 12 26
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Todos os AH silenciosos produtores de PRL sdo macroadenomas invasivos
grau IV, diferindo significativamente dos adenomas funcionantes produtores de PRL, onde

a porcentagem de macroadenomas invasivos grau IV foi de 16, 67% (p=0,048).

Clinicamente, a sintomatologia neurologica e/ou psiquiatrica estd presente nas
queixas de 88% dos pacientes (grafico 4). Os disturbios visuais e a cefaléia predominaram

sobre todas as queixas neurologicas.

80,00% -

70,00% -

60,00%
50,00%

40,00%

30,00%

20,00% -

10,00% 1

0,00%

d visuais cefaleia G40 outros neurol F30 ¢ mental

‘El Série1 72,30% 45,90% 8,19% 9,80% 4,90% 6,55%

Grafico 4- Sintomatologia neurologica e psiquiatrica; d visuais= distarbios visuais;
G40= crises convulsivas; outros neurol= outros sintomas neuroldgicos;

F06.32 = depressao; ¢ mental= confusdo mental
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A sintomatologia enddcrina estd presente em 42,62% dos casos (Tabela 4) .

Tabela 4- Sintomatologia Enddcrina

Sintomatologia endocrina N @ & Hardy recidiva
I I II v

Acromegalia 7 2 5 0 3 0 4 3
Acro + galact 3 3 0 0 O 1 2 2
Acro + amenor 33 0 0 2 O 1 2
Galactorréia 1 1 0 0 1 0 O 0
Galac + Amenor 3 3 0 0 3 O O 3
Galac + impot 1 0o 1 0 1 0 O 0
Galac + | libido 1 0 1 0 0 O 1 0
S. Cushing 32 1 3 0 0 0 1
S. Cushing + galac + hipotireoid 1 1 0 0 1 0 O 0
S. Cushing + Galac + Amenor 2 2 0 1 0 O 1 1
hipopituitarismo 1 1 1

Total 25 17 8 4 11 1 9 13

Quanto ao sexo, 30 pacientes sdo do sexo feminino e 31 do sexo masculino,

com relagdo de 1: 1,03.

A idade variou de 17 a 75 anos com média de 41,54 a (14,02 a e mediana de
43 anos; variacao de 17 — 75 a). A média de idade feminina e masculina foi de 41,56 e
41,83 anos respectivamente. A incidéncia de AH, foi mais alta na quarta e quinta décadas

de vida (grafico 5).
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Grifico 5- Distribuicdo dos AH nas faixas etarias

Quanto ao status funcional, adenomas nao funcionantes sao mais numerosos em
relagdo aos funcionantes, com freqiiéncia de 59 % e 41% respectivamente, e entre 0s

funcionantes, predominam os AH produtores de GH (grafico 3).

Os AH nido funcionantes foram mais freqiientes no sexo masculino (63,89%),
enquanto os funcionantes ocorreram com maior freqiiéncia no sexo feminino (68%). Essa

diferenca entre os sexos no aspecto funcional dos AH ¢ significativa (p = 0,014) (grafico 6).

10 O FEM
@ MASC
5
04
GH PRL ACTH NF
O FEM 8 4 5 13
B MASC 5 2 1 23

Griafico 6- Distribuicdo dos adenomas nos sexos feminino ¢ masculino;, GH= AH
produtorde GH de ; PRL=AH produtor de PRL; ACTH= AH produtor de

corticotropina (ACTH); NF = adenomas ndo funcionantes
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A recidiva tumoral ocorreu 32 pacientes (54,09%):

15 portadores de

macroadenomas grau IV, 4 macroadenomas grau III , 11 macroadenomas grau Il e 2

microadenomas (grafico 7). Seis pacientes foram a 6bito, no poés—operatorio imediato, 3

portadores de adenomas grau Il e 3 grau IV.

recidiva tumoral

20+

154

10

Grau |

Grau ll

Grau ll

Grau IV

3 recidiva tumoral

16

Ki 67 (Figura 9)

Grafico 7- Recidiva tumoral

Cingiienta ¢ um AH (83,69 %) exibiram imunoreacdo positiva ao Ki 67.

A média do indice de proliferacao celular no total da amostra foi de 4,39%% £7,90 %

(mediana de 1,50%) com variacdo de zero a 36,9%.

Dezoito AH apresentaram indices de proliferagdo celular > 3% (Tabela 5):

9 produtores de GH funcionantes e 2 ndo funcionantes; 1 produtor de PRL funcionante e

1 ndo funcionante; 3 produtores de ACTH funcionantes; 1 produtor de FSH e 1 AH de

células nulas.
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Tabela 5- AH com indice de proliferacdo igual ou maior do que 3%.

caso F/NF Hardy imuno hormonal Ki 67(%) P53(%)
1 F v GH 36,9 1
2 F I GH,PRL 30 0,9
3 F I GH,PRL 7,2 0,3
4 F v GH,PRL 27 1,3
5 F 111 GH,PRL 15,6 2,3
6 F v GH,PRL 7,8 1,6
7 F I GH,PRL,FSH 27,7 4,2
8 F II GH,PRL,FSH 3,1 0
9 F I GH,PRL,FSH 13,8 2,1
10 F v PRL 4 0
11 F I ACTH 3.4 0
12 F I ACTH 4 0
13 F v ACTH 5,6 1,9
14 NF I GH,PRL,TSH 3.4 0
15 NF v GH,PRL,FSH 15,1 4,6
16 NF v PRL,FSH 3.1 0,6
17 NF I LH 3.4 0,8
18 NF v null 14,5 16

Legenda: F/NF = funcionantes / ndo funcionantes; imuno hormonal = Imunoistoquimica hormonal.

Dez adenomas apresentaram Ki 67 negativo:

e 4 adenomas funcionantes- (2 produtores de GH (grau IV), um produtor de

PRL (grau II), e um produtor de ACTH (grau I));

e 6 nao funcionantes (grau V)
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Modo de crescimento e Ki 67 (tabela 6)

Tabela 6- Médias do indice de Ki 67 nos AH de graus I, II, III, IV; DP= desvio padrao;

p=0,457
Hardy Média (%) DP(%) Mediana( %) Minimo( %) Maximo(%) N de casos
I 1,03 1,60 0,35 0.00 3,40 4
I 4,93 8,61 2,10 0.00 30,00 19
I 3,45 5,29 1,24 0.40 15,60 12
v 4,96 9,02 1,55 0.00 36,90 26

Nos AH nio invasivos (23 AH graus I e II) o indice de proliferagdo celular foi
de 4,25 %(£ 7,95 % e mediana de 1,50%) (variagdo de zero a 30%) e nos AH invasivos
(AH graus III e IV) de 4,48 % (+ 7,99% e mediana de 1,35%)(variacdo de zero a 36,9%)

ndo apresentando diferenca significativa entre os grupos (p=0,628).

Status funcional e Ki 67

Nos AH nao funcionantes (n = 36) a média foi de 2,07% (+3,29% e mediana de
1,24%) e nos AH funcionantes (n = 25) 7,74%(%+10,99% e mediana de 3,10%), nao
apresentando diferenca significativa entre esses grupos (p=0.0765). Porém, esses dois
grupos diferem significativamente quando comparamos a média dos indices de Ki 67 dos

macroadenomas funcionantes invasivos (10,20% + 12,14) e ndo funcionantes invasivos

(2,12%+3,76) (p = 0,0328).

Producdo hormonal e Ki 67

O estudo do indice de proliferacio nos AH de diferentes tipos hormonais
mostrou indice significativamente maior nos somatotropinomas, com média de 10,86 %

(11,99 % e mediana de 5,30 %), em relagdo aos demais subtipos hormonais (p=0,011).
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Idade

Os indices de proliferagdo celular nas diferentes faixas etdrias ndo mostrou

significado estatistico em relagdo ao Ki 67 (p=0,5469).
Recorréncia

Os indices de proliferagao nos macroadenomas recorrentes apresentaram média
de 3,85 % (£8,00% e mediana de 1,4; variacao de zero a 36,9%) e os nao recorrentes 5,00
% (£7,91 % e mediana de 1,70 %, variacdo de zero a 27,7%), nao havendo diferenca

significativa entre esses dois grupos (p=0,4647).
p53 (Figura 9)

Quanto a atividade de gene supressor tumoral, trinta e sete AH apresentaram
imunoreagao positiva para o anticorpo p53 (60,65 %). A média do indice de positividade
no total da amostra foi de 1,23% ( + 2,41% ¢ mediana de 0,40) com variacao de zero a

16%.

Modo de crescimento e p53 (tabela 7)

Tabela 7- Média dos indices de p53 nos AH de graus I, II, III e I'V; p=0,2961

HARDY MEDIA DP MEDIANA MINIMO MAXIMO NUM
I 1.50 3.00 0.00 0.00 6.00 4
II 0.64 1.06 0.30 0.00 4.20 19
I 1.28 1.17 1.22 0.00 3.90 12
v 1.62 333 0.40 0.00 16.00 26

Nos AH nao invasivos (AH graus I e [I) a média do indice de positividade
para o p53 foi de 0,79% (£ 1,50 % e mediana de 0,20%; variagdo de zero a 6 %) e nos
invasivos (graus III e IV) foi 1,51% (+2,81 % e mediana de 0,60%; variagdo de zero a 16%)

nao havendo diferenca significativa entre esses dois grupos (p=0,1343).
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Producdo hormonal e p53

Nao houve diferenga significativa entre a média dos indices dos diferentes

subtipos hormonais (p=0,1172)

Status funcional e p53

Nos AH funcionantes a imunoreacao variou de zero a 6 %, com média de
0,91 % (= 1,48 % e mediana de 0,30%),e nos AH nao funcionantes a reagdo mostrou
variacdo de zero a 16%, com média de 1,46%(+ 2,89 e mediana de 0,60%) ndo havendo

diferenca significativa entre esses dois grupos (p=0,3842).
Idade e sexo

A expressao do p53 nas diferentes faixas etarias foi mais alta nos pacientes da
quarta década de vida com média de 2,03% + 4,33%. O comportamento do p53 ndo

mostrou diferenca significativa nas diferentes faixas etarias (p=0,9777).

Recorréncia e p53

A média da expressdao do p53 nos AH recorrentes e nao recorrentes foi de
1,10 %(% 1,69) e 1,39% (+3,05) respectivamente, sem diferenca significativa entre esses

dois grupos (p=1,00).
Ki 67 X p53

Encontramos correlagdo positiva e significativa entre os valores do Ki 67 e p53;
assim, quanto maior o valor do p53, maior o valor de Ki 67 e vice-versa (p=0,0004)

(grafico 8).

O indice do Ki 67 nos AH positivos para o p53 (n=37), foi 6,47%(+9,58%),
significativamente maior do que o indice do Ki 67 nos AH p53 negativos (n=24) , que foi

1,19 (£1,39%) (p=0,0020).
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Hé associagado entre a positividade ou ndo do p53 e do Ki 67. O grupo com p53
positivo apresenta maior porcentagem de casos (91,9%) Ki 67 positivo do que o grupo p53

negativo (70,8%) (p=0,040)

correlagdo dos indices de Ki 67 e os valores positivos do p53

100

10

—o—Ki 67

—=—p53

0,1

Grafico 8- Correlagdo positiva entre os valores de Ki 67 e p53

CD34 (Figura 9)

A média da DMV, avaliada pelo marcador de angiogénese CD34, no total da
amostra foi 68, 77 (£37,51, e mediana de58,6; variagao de 21 — 253).

Modo de crescimento e CD34 (tabela 8 )

Tabela 8- Média do indice de DMV pelo CD34, nos AH de graus I, II, Il e IV; p= 0,29

HARDY MEDIA DP MEDIANA MINIMO MAXIMO NUM
I 86.00 28.15 88.00 50.00 118.0 4
I 59.63 27.64 51.00 21.00 152.0 19
111 62.42 24.85 57.80 31.00 109.0 12
v 75.73 47.45 70.00 23.00 253.0 26
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A média da DMV nos AH nao invasivos (graus I e II) foi 64,22
(£ 28,95; mediana de 57 com variacao de 21 — 152)); nos AH invasivos a média foi 71,53
(= 41,99 e mediana de 62,1; variacdo de 23 253) ndo havendo diferenca significativa entre
esses dois grupos (p=0,6823). Quando comparada com o estudo da DMV em hipofises

normais, que mostrou indice de 98, os macroadenomas exibiram DMV inferior.

Producdo hormonal e CD34

Nao houve diferenga significativa entre os indices de DMV, nos diferentes

subtipos hormonais (p=0,2965)

Status funcional e CD34

Os AH funcionantes apresentaram DMV média de 64,56 (£de 30,18 e mediana
de 57) enquanto nos ndo funcionantes a média foi 71,69(+42,03 e mediana 63,3) nao

havendo diferenca significativa entre os dois grupos ( p=0,5873).
Idade e CD34

Nao houve diferenca significativa entre os indices de DMV nas diferentes

faixas etérias (p=0,2365).

Recorréncia e CD34

Os AH recorrentes apresentaram média da DMV 76,89 (+ 43,59 ¢ mediana de
68,5) e os ndo recorrentes de 59,81 (+27,44 e mediana de 49) ndo havendo diferenca

significativa entre os dois grupos( p=0,0604).
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Figura 9- Imunoistoquimica com marcadores p53, Ki 67 ¢ CD 34

Legenda: 1- 8990/06 p53 positivo (1,8%); 2- 3063/06 Ki 67 positivo (1,3%); 3- 8990/06 CD34 (DMV: 64).

Galanina (GAL) (Figura 10)

A imunoreagdo para GAL foi positiva em 35 AH (57,4 %) e negativa em 26 AH
(42,6 %).

Modo de crescimento e GAL

Os AH nio invasivos (graus I e 1) apresentaram freqiiéncia de positividade de
42, 86%, enquanto nos AH invasivos (graus III e IV) a freqiiéncia de positivos foi de 57,14

%, ndo havendo diferenca significativa entre esses dois grupos (p=0,335).

Producdo hormonal e GAL

A imunoistoquimica para a GAL foi positiva em 11 adenomas produtores de
GH, 5 AH produtores de PRL, 7 AH produtores de ACTH, 11 AH positivos para hormonio
gonadotrofico. Entre os AH de células nulas , um apresentou reacdo positiva para GAL.

Nao houve diferencga significativa entre esses grupos (p = 0,692).
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Grifico 9- Distribuicdo dos subtipos hormonais GAL positivos; gh = AH positivos para

hormonio do crescimento;

Prl= AH positivos para prolactina; acth= AH positivos para horménio adrenocorticotréfico; Gn = AH

positivos para gonadotropina; null cell AH de células nulas

Status funcional e GAL (grdfico 9)

Entre os AH funcionantes, 15 AH (42,86%) apresentaram imunoreagao positiva
para GAL, e 10 AH (38,46%) foram negativos. Entre os ndo funcionantes os AH positivos
foram 20 (57,14%), e 16 (61,54%) foram negativos. Ndao houve diferenca significativa
entre os grupos (p=0,730)

Modo de crescimento e GAL

Entre os AH ndo invasivos (graus I e IT), 8 AH (30,77%) foram negativos ¢
15 AH (42,86%) positivos; entre os adenomas ndo invasivos 18 AH (69,23%) foram
negativos e 20 AH (57,14%) positivos; ndo houve diferenca significativa entre esses grupos

(p=0,335).
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ldade e GAL
Nao houve diferencga significativa entre as diferentes faixas etarias (p=0,700)

Recorréncia e GAL

Os resultados positivos ou negativos nos AH recorrentes e ndo recorrentes, nao

mostraram diferenga significativa (p=0,481).
Ki 67 e GAL

O indice de proliferagao avaliado pelo Ki 67 nos AH positivos para GAL foi de
3,74% + 5,78% (mediana 1,70%; varia¢ao de 0-36,9%).

O indice de proliferagdo nos AH negativos para GAL foi 5,28% +10,17%
(mediana 1,01%; variacao de 0-27,70%).

Nao houve diferenga significativa entre esses pardmetros (p=0,2572).
P53 e GAL

O indice de p53 nos AH GAL positivos foi 1,17% £ 1,53% (mediana de 0,50%;
variacao de 0.0 — 5,3 %)

O indice de p53 nos AH GAL negativos foi 1,33% =+ 3,28 (mediana de 0,25 %;
variacao de 0,0 — 16 %)

Nao houve diferenga significativa entre esses parametros (p=0,2990).
CD34 e GAL

A DMV nos AH GAL positivos foi 60,53 + 27,92 (mediana de 52; variacdo de
21 —152)

A DMV nos AH GAL negativos foi 79,87 + 45,76 (mediana de 75.50; variacao
de 23 —253)
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Houve diferencga significativa entre esses parametros indicando que os AH GAL

positivos apresentam DMV significativamente menores em relagdo aos AH GAL negativos

(p= 0, 0464).

Caso 2741/99 positivo Hipofise normal

Figura 10- Imunoistoquimica para galanina

Menin (Figura 11)

A imunorea¢do com o anticorpo menin apresentou fendtipos variaveis, o que

modificou o método proposto inicialmente:

e Diferentes intensidades de cor castanha em nucleos, interpretadas como
positivas, foram classificadas como (+) e (++), quando o sinal mostrou
tonalidade castanha claro e castanha escuro respectivamente. A auséncia de

coloragao foi classificada como negativa.

e A localizacao da positividade do marcador também mostrou variagao. Assim
os resultados positivos estiveram presentes apenas no nucleo ou apenas no

citoplasma ou no nucleo e citoplasma.

e A imunoreacdo no tecido hipofisario normal, exibiu coloragido nuclear (++)
difusa, ao lado de algumas células cujo citoplasma mostrou imunoreagado

com coloracdo (+) focal.

e A oestratificacdo da amostra, determinada pelos aspectos varidveis,
prejudicou a morfometria proposta inicialmente. Assim os resultados serdo

apresentados de forma descritiva, sem o estudo estatistico.
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Vinte AH (32,7%) apresentaram imunoreacdo negativa, ou seja, auséncia de

coloracdo acastanhada no nucleo e/ou citoplasma (Tabela 11a).

Nos 41 AH positivos para menin, 20 exibiram marcagdo exclusivamente
localizada no nucleo; 16 AH exibiram coloracao apenas no citoplasma ¢ 5 AH no nucleo e

citoplasma (Tabela 11b).

Modo de crescimento e menin

Sete AH ndo invasivos (1 AH grau I e 6 AH grau II), e 13 AH invasivos

(2 AH graulll e 11 AH grau IV) apresentaram imunoreagdo negativa.

Status funcional e menin

Entre os AH ndo funcionantes 12 foram negativos e 24 positivos para menin,

Entre os AH funcionantes, 8 apresentaram imunorea¢ao negativa e 13 positivas.

Producdo hormonal e menin (tabela 9 )

Tabela 9- Subtipos hormonais € menin

n° imunoistoquimica menin pos menin neg
18 GH 8 10

10 PRL 7 3

12 ACTH 9 3

17 FSH E OU LH 14 3

4 null 3 1

Entre os subtipos hormonais 41 AH foram positivos para menin e 20 negativos.
Os AH produtores de GH apresentaram o maior nimero de menin negativos em relagdo aos

demais e os produtores de gonadotrofinas o maior nimero de casos positivos.

Em um dos casos de AH produtor de ACTH, com quadro clinico da doenga de
Cushing, ocorreram concomitantemente adenomas endocrinos localizados na paratireoide,
tiredide e pancreas; a imunoreagdo para menin foi negativa, no nucleo e citoplasma, o que ¢

sugestivo de adenoma associado a MEN-1.
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Menin e Ki 67

Vinte AH com positividade para menin localizada no nucleo, apresentaram

média do indice para Ki 67 de 1,93 % (variagdo de 0-14, 3%).

Cinco AH com positividade localizada no nucleo e citoplasma, apresentaram

média de 3,8% (variagdo 0,6 — 13,8%).

Dezesseis AH com positividade localizada no citoplasma, apresentaram média

de 5,68% (variacao de 0 — 36,9%).

Vinte e um AH negativos, apresentaram média de 5,8% (variagdo de

0-27,7%).

Menin e p53

Vinte AH com positividade para menin localizada no nucleo, apresentaram

média do indice de p53 de 2,02% (variagdo 0 -5,1%).

Cinco AH com positividade localizada no nucleo e citoplasma, apresentaram

média de 2,5% (variagdo de 0 — 2,5%).

Dezesseis AH com positividade localizada no citoplasma, apresentaram média

de 0,24% (variagao de 0 — 0,9%).

Vinte ¢ um AH negativos, apresentaram média de 1,36% (variacdo de

0-5,3%).
Menin e CD34

A DMV nos vinte AH com expressdo positiva para menin localizada no nucleo
foi de 62,7; quando a positividade esteve presente no citoplasma a DMV foi de 73,06, ¢

quando localizada em nucleo e citoplasma foi 40,4.

A DMV nos AH negativos para menin foi de 72,7.
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Figura 11- Imunoistoquimica para menin
Legenda: 1) Hipofise normal com reagdo positiva nuclear; 2) Caso 1689/02 negativo; 3) caso 3954/99,

positivo ++ nuclear; 4) caso 1111/98 positivo + nuclear; 5) caso 3207/04, positivo nuclear e citoplasmatico;

6) caso 7515/03, positivo citoplasmatico
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DISCUSSAO
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A literatura médica € rica em estudos dos AH, cujas séries exibem amostras que
diferem entre si na porcentagem de cada subtipo hormonal (PIZZARO et al 2004;
MASTRONARDI et al 2001; SCHEITHAUER et al 2006). As variagdes podem ser
atribuidas as diferengas geograficas, ou aos protocolos adotados nos diversos servicos. Em
alguns servicos os prolactinomas sao raros em material cirargico, pela conduta de
tratamento clinico de primeira escolha. (ASA & EZZAT 1998a). A homogeneidade do
nimero de subtipos hormonais ¢ uma caracteristica das amostras multicéntricas
(SHEITHAUER et al, 2006; HENTCHEL et al, 2003; THAPAR et al, 1996a). Nossa

amostra € unicéntrica.

Embora, sob o ponto de vista epidemioldgico, os AH nao funcionantes
representem aproximadamente um ter¢o de todos os AH (ASA et al 2001), na amostra deste
estudo, ha predominio dos macroadenomas nao funcionantes (59%); nesse subgrupo 39,3%

sdo invasivos, de grau IV.

A amostra estd constituida predominantemente por macroadenomas, o que ¢
consistente com o a alta incidéncia de sintomas e sinais neuroldgicos, representados na
maioria por distarbios visuais e cefaléia. A ocorréncia de maior numero de
macroadenomas ndo funcionantes, ¢ possivelmente determinada pelo fato de sinais e
sintomas enddcrinos serem detectados mais precocemente do que sintomas de massa
intracraniana; quanto aos sintomas de hipopituitarismo, muitas vezes podem passar

despercebidos ou sdo menos incdmodos do que o déficit visual e a cefaléia.

O registro das freqiiéncias relativas dos subtipos hormonais na literatura é de
10 a 15% nos adenomas funcionantes produtores de GH, o que difere desta amostra onde os
AH funcionantes produtores de GH, todos macroadenomas, estdo presentes em maior
numero (21,31%) em relacdo aos prolactinomas e corticotropinomas (CHEUNG & ASA
2001; KOVACS et al 2001).

A tendéncia de extensao de alguns AH, para fora da sela tlrcica, tem sido
objeto de observagdo e estudo hd décadas. As primeiras publicagdes de casos de AH na
primeira metade do século XX relatam o interesse nos estudos de técnica e resultado de

tratamento cirirgico em adenomas com dimensdes que ultrapassam os limites da sela
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tarcica (FATOVIC & GNIJIDIC 2006). A expansao do adenoma pode evoluir infiltrando as
estruturas vizinhas, e esse comprometimento local afeta o resultado da cirurgia,
contribuindo para a recidiva (NAM et al 2001), o que pode explicar a causa da freqiiéncia

de recidivas nesta amostra, que foi de 52,5%.

O estudo da incidéncia de invasdo em AH apresenta resultados varidveis, de
10%-85%, e depende do critério utilizado para definir a sua existéncia ou ndo
(MASTRONARDI et al 1999; KITZ et al 1991; KNOSP et al 1991). O espectro de invasao
pode ser avaliado pelo diagndstico radiologico, observagdo intra-operatoria, ou pelo exame

microscopico da dura mater (GURLEK et al 2007).

A avaliacdo da invasdo, nesta amostra, feita pelo método neuroradioldgico,
encontrou freqiiéncia de 62,3%. Os subtipos hormonais que mostraram maior freqiiéncia de

invasdo foram AH funcionantes produtores de GH e AH ndo funcionantes

Quanto ao sexo, a incidéncia no total da amostra foi igual em ambos, o que esta
de acordo com outros estudos publicados (KOVACS, et al 2001; EZZAT et al 2004). A
analise de sexo nos subtipos hormonais demonstrou maior incidéncia de AH funcionantes
produtores de GH, PRL e ACTH em mulheres jovens e AH nao funcionantes em pacientes
do sexo masculino, também semelhante aos resultados de outras  publicagdes

(EZZAT et al 2004).
Ki 67

O anticorpo monoclonal KiS5 reconhece proteinas com a mesma massa
molecular de Ki 67, cuja imunoreatividade estd confinada ao nucleo em atividade de

divisdo, a semelhanca do Ki 67(HEIDEBRECHT et al 1996).

O Ki 67, antigeno associado a proliferagao, pode ser detectado durante as fases
G1, S, G2 e M, ou seja, durante todo o ciclo celular e, a medida do seu indice é considerada
marcadora de proliferagdo celular normal ou anormal (GARZETTI et al, 1996;
MASTRONARDI et al 2001). Na amostra estudada neste trabalho, o estudo
imunoistoquimico com o Ki 67, revelou atividade proliferativa em 83,69%, constatada

através da imunorea¢do positiva em 51 macroadenomas (21 funcionantes e 30 ndo
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funcionantes; 21 ndo invasivos ¢ 30 invasivos). A média do indice de proliferacao no total

da amostra foi de 4,39% =+ 7,90 e mostrou larga faixa de variag¢do (zero até 36,9%).

Os varios trabalhos publicados que tratam do indice de proliferagdo nos

adenomas invasivos e ndo invasivos mostram resultados variaveis.

Landolt et al, em 1987, foram os primeiros a utilizar o Ki 67 em 31 AH em
tecido fresco congelado onde todos apresentaram reacdo positiva ao Ki-67, com variagdo
do indice de proliferagdo de 0,1% a 3,7%. Adenomas invasivos mostraram indices mais
altos (média = 1,15%) em relagdo aos ndo invasivos (média = 0,60%) no trabalho pioneiro
de Landolt et al 1987. Kitz et al 1991 encontraram em adenomas com infiltragao
comprovada da dura mater, indices de Ki-67 significativamente mais altos quando
comparados aos adenomas nao invasivos. Knosp et al 1991, estudaram o comportamento do

Ki-67 em adenomas invasivos € nao invasivos encontrando valores elevados nos invasivos.

Estudos com MIB-1 em AH, como o de Thapar et al 1996a, obtiveram médias
de 4,66% em adenomas invasivos ¢ 1,37 em adenomas nao invasivos; nossos resultados
em adenomas invasivos sdo semelhantes, 4,48%, e diferem nos AH nao invasivos, que foi
4,25%. Mastronardi et al 2001, apresentaram médias do indice de proliferagdo de 3,73%
em adenomas invasivos, semelhantes ao nosso resultado; difere desses autores, nossa média
do indice nos adenomas ndo invasivos (4,25% X 2,03%). Wolfsberger et al, 2004
obtiveram média de 1,8% no total da amostra e indices de proliferagdo maiores em

adenomas invasivos quando comparados a ndo invasivos.

Os resultados que obtivemos na comparacdo dos indices de proliferagdo dos
AH invasivos e nao invasivos ndo mostraram diferenca significativa. Os valores elevados e
semelhantes para o Ki-67, encontrados nos AH invasivos e ndo invasivos, mostram que a
atividade proliferativa tumoral, da amostra, ¢ alta tanto nos tumores invasivos como nao
invasivos, o que se assemelha aos achados de Scheithauer et al 2006 e Honeger et al 2003,
que ndo encontraram diferenga entre os indices de proliferacdo celular em adenomas

invasivos € nao invasivos.

Outros trabalhos sdo concordes com os nossos resultados. Lath et al, 2001,
encontraram correlagdo da fracdo de crescimento e evidéncias clinicas de invasdo, e

apresentaram resultados estatisticamente nao significantes quando compararam adenomas
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invasivos e nao invasivos (LATH et al 2001). Gandour-Edwards et al em 1995, estudaram e
compararam o comportamento do Ki 67 em amostra de 10 adenomas invasivos envolvendo
o seio esfendide e 10 adenomas ndo invasivos, encontrando indices de proliferacdo
variando de 50 a 75%, porém sem diferenca significativa entre ambos os grupos. Os
resultados obtidos em pesquisa de comportamento de MIB-1 em onze adenomas invasivos,
por Nam et al, 2001, também se assemelham aos resultados deste estudo, pois esses autores

também ndo encontraram evidéncias de relacdo entre invasao e indice de proliferacao.

ndices mais elevados em adenomas invasivos, quando comparados com
macroadenomas com ou sem extensao supra-selar, sugerem que a atividade proliferativa
tumoral ¢ significantemente alta tanto em tumores invasivos como nao invasivos
(SCHREIBER et al 1999; MASTRONARDI et al 1999). Thapar et al,1996a embora tenham
encontrado altos indices de proliferacio em tumores invasivos, afirmam ser simplista
relacionar a atividade proliferativa sozinha ao potencial proliferativo tumoral. Honegger et
al, 2003, ndo encontraram relagdo entre Ki 67 e invasividade, mas, interpretou indices de
proliferagdo  aumentados nos AH como sinal de crescimento rapido

(HONEGGER et al 2003).

A freqiiéncia da positividade do Ki 67 na amostra (84,3%) e os indices elevados
de proliferacdo celular (em relacdo ao indice > 3% proposto pela OMS), encontrados nos
adenomas invasivos e nao invasivos desta amostra, somados a limitacdo do tratamento
neurocirargico nos macroadenomas, poderiam sugerir correlacio com a freqiiéncia de
recidiva tumoral (52,5%), embora os indices de proliferagdo celular nos macroadenomas
com ou sem recidiva ndo mostraram diferenca significativa. Nosso resultado ¢ concordante
com Hentschel et al em 2003, que em estudo do indice de proliferagdo em amostra de
adenomas ndo funcionantes recorrentes € ndo recorrentes, ndo encontraram diferenga

estatistica significante.

Os estudos publicados sobre indice de proliferagdo nos subtipos hormonais sao
varidveis, sendo que alguns autores ndo encontraram diferenca significativa (PIZZARRO et
al, 2004) e outros registraram indices estatisticamente significativos em corticotropinomas

(MASTRONARDI et al 1999), em somatotropinomas e prolactinomas e em
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somatotropinomas (LANDOLT et al 1987). Nosso estudo constatou valores

significativamente mais elevados em macroadenomas somatotroficos.

Quanto ao status funcional, encontramos indices de proliferagio maiores nos
macroadenomas funcionantes quando comparados com os ndo funcionantes,
(7,74% X 2,07%), porém sem significado estatistico. Thapar et al 1996a,
Mastronardi et al 1999 e Wolfsberger et al 2004, encontraram indices de Ki-67

significativamente maiores nos adenomas funcionantes.
P53

O gene P53 ¢ um supressor tumoral fundamental no processo de apoptose e
defesa da célula contra o desenvolvimento tumoral. E regulador da transcricdo do DNA e,
ao parar o ciclo celular em G1, a proteina p53 permite que os mecanismos de reparacdo
atuem sobre os erros espontdneos ou induzidos do DNA. Esse efeito controlador parece ser
inativado pelas muta¢des do gene, o que confere propriedades proliferativas nas células
danificadas, favorecendo o desenvolvimento de neoplasia. A expressdao do p53 € observada

em grande niimero de tumores (LEVINE et al 1991).

Experimentos imunoistoquimicos com p53 em AH, mostram resultados
variaveis. Thapar et al 1996b demonstraram que a expressao do p53 em AH ¢é incomum e
esta restrita as variantes agressivas , € estudando o comportamento do p53 em adenomas
invasivos, ndo invasivos € metastases de carcinoma hipofisario, encontraram expressao
positiva em 15,2% de adenomas invasivos, imunoreagdo negativa em todos os adenomas
ndo invasivos e positividade de 100% nas metastases. Screiber et al 1999, obtiveram
resultado negativo em adenomas ndo invasivos e Nam et al, 2001, encontraram 100% de
negativos em 11 macroadenomas. Gandour-Edwards et al 1995, em adenomas invasivos no

seio esfenoidal, ndo encontraram imunoreagao em nenhum dos casos.

O estudo do comportamento do p53 em nossa série, mostrou resultados que
diferem desses autores; houve positividade para o p53 em 60,65% do total da amostra. A
média do indice de positividade no total da amostra foi de 1,23%. Os indices nos AH

invasivos e ndo invasivos ndo apresentaram diferenga significativa, porém o actimulo
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anormal dessa proteina nos macroadenomas, estd indicando alteracdo do gene p53, ou
estabilizacdo da proteina por outros fatores. Os resultados obtidos neste estudo sdo
semelhantes aos de Scheithauer et al,2006, que obtiveram indice de positividade de p53,
com média de 0,4% em adenomas ndo invasivos, variacdo de 0 - 22%, e de 0,6% em
adenomas invasivos com variagao de 0-16%, sem diferenca significativa entre os dois

grupos.

Nao houve diferenga significante entre os indices do p53 nas faixas etérias, € o

maior indice foi encontrado na quarta década de vida e o menor na sétima década.

Os AH recorrentes e ndo recorrentes ndo mostraram diferenca significativa com

relagdo ao p53, em concordancia com os resultados encontrados por Hentschel et al,2003.

Os AH ndo funcionantes apresentaram indice maior (1,46%) do que os
funcionantes, estatisticamente ndo significante, concordando com os resultados registrados

por Thapar et al, 1996b e Scheithauer et al, 2006.

Todos os subtipos hormonais da amostra apresentaram positividade para o p53,
sendo que a média mais elevada do indice, foi encontrada nos AH de células nulas, porém

sem diferenca significativa entre os grupos.

Quatro macroadenomas da amostra apresentaram indices > 3%, ndo havendo

evidéncias de metéstases, durante o acompanhamento pos-cirargico.
Ki 67 X p53

A comparacdo do indice de proliferagdo com a expressio do p53, mostrou
correlacdo positiva entre os marcadores. A avaliagdo do indice de Ki 67 nos AH p53
positivos foi significantemente mais alta do que a média do indice Ki 67 nos
macroadenomas negativos para o p53, o que estd de acordo com os resultados observados
por Thapar et al 1996b e Schreiber et al,1999. A porcentagem de Ki 67 positivos no grupo
dos AH p53 positivos foi mais alta do que a porcentagem de Ki 67 positivos nos AH p53
negativos. Esse achado sugere que, nesta amostra, o p53 estd relacionado ao indice de

proliferagao.
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Embora 18 AH tenham apresentado indices de proliferacdo > 3%, apenas um
deles exibiu p53 extensamente positivo (16%), sendo, de acordo com a classificacdo da

OMS, AH atipico. (Tabela 4)
CD34

A angiogénese tem importante papel em variados estados fisioldgicos, sendo
processo complexo, de multiplos passos envolvendo remodelagem da matriz extracelular,
migracao de células endoteliais, proliferacdo e diferenciagcao e subseqiiente formagao de luz
dos novos vasos e produ¢do de nova membrana basal. Muitos fatores estdo envolvidos em
cada passo da neovascularizagdo, como o fator de crescimento de endotélio vascular
(VEGF), fator de crescimento fibroblastico basico (bFGF), e véarias outras citoquinas

(YAMADA & TAKADA 2003).

A angiogénese também ocorre em vdrias condigdes patoldogicas como a

retinopatia proliferativa diabética, artrite reumatoide e doenga vascular oclusiva.

Pode ser representada como densidade microvascular tumoral (DMV), e ¢
essencial para a proliferacdo e crescimento tumoral. As neoplasias ndo podem crescer sem a
formacgdo de novos vasos para suprir as células de oxigénio e outros nutrientes € remogao
de catabolitos. Em vérios tipos de tumores ha correlagdo entre a DMV, tamanho tumoral e
potencial metastatico. A medida da DMV pode ser usada como um indicador prognostico

de agressividade neoplésica (VIDAL et al 2001).

Em AH, a DMV tem sido estudada por varios autores com objetivo de observar
a relagdo entre angiogénese e comportamento tumoral. Os resultados encontrados por esses
investigadores, mostram baixa DMV nos AH quando comparados com adeno-hipo6fise nio
tumoral, o que contrasta com resultados em outros 6rgaos, como mama, pulmao, prostata,
onde os tumores sdo mais vasculares do que os tecidos ndo tumorais

(YAMADA & TAKADA, 2003; VIDAL et al 2001).

Viérios estudos com objetivo de acessar a medida de angiogénese, através da
imunoistoquimica em hipdfises normais, AH, carcinomas hipofisarios ¢ metéstases de
carcinomas da hipofise mostram que AH apresentam baixa densidade vascular quando

comparada com adeno-hipofise normal (VIDAL et al 2001; VIACAVA et al 2003).
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O total da amostra estudada neste trabalho mostrou que a DMV nos AH (68,7),
¢ menor em relacdo ao DMV em hipofises normais; esses resultados sdo concordantes com
os varios estudos da literatura (YAMADA & TAKADA 2003; VIDAL, et al 2001;
NIVERIO, et al 2005; TURNER, et al 2000). Pode ser que essa caracteristica funcione

como um fator de prote¢ao, reduzindo a possibilidade de metastases.

Nao houve diferenga significativa da DMV entre os AH invasivos e ndo
invasivos (p=0,6823), embora os AH invasivos tenham apresentado DMV maior do que os
AH nio invasivos (72,53 X 64,22); nem todos os AH invasivos da amostra apresentaram
DMV elevada, sugerindo que outros fatores, diferentes de angiogénese, estdo envolvidos
com o potencial invasivo nos macroadenomas. Jugenburg et al, 1995 avaliaram a DMV em
hipofises normais, AH , carcinomas hipofisarios e metastases de carcinoma, nao
encontrando diferenca significativa entre os valores da DMV em adenomas invasivos e ndo

invasivos.

Nivério et al,2005 encontraram os maiores indices de DMV em adenomas ndo
funcionantes; Vidal et al, 2001, ndo encontraram diferenca significativa entre a DMV de
adenomas nao funcionantes ¢ funcionantes. Turner et al, 2000, encontraram DMV elevada,
porém ndo significativa, em adenomas nao funcionantes invasivos. Na nossa amostra, a
semelhanga de Nivério et al 2005, Vidal et al 2001 ¢ Turner et al, 2000 embora sem
significado estatistico (p= 0,5873), os macroadenomas ndo funcionantes apresentaram

média de DMV maior em relagdo aos funcionantes.

Estudos da angiogénese em adenomas produtores de ACTH e
macroprolactinomas, onde houve cura, constataram baixos indices de DMV nesses
tumores. As hemorragias e lesdes de estruturas anatdmicas adjacentes ao tumor sdo

sabidamente, fatores de risco limitantes da cura cirurgica (TURNER et al, 2000).

Nao encontramos neste estudo, relacdo significativa entre os macroadenomas
recorrentes e angiogénese (p=0,0604), embora a DMV nesses macroadenomas recorrentes

tenha sido maior em relagdao aos nao recorrentes.
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Quanto a relagdo da idade com a DMV, autores mostram resultados variaveis:
Nivério et al, 20051 e Vidal et al, 2001, encontraram relagcdo direta da DMV com a idade;
Turner et al, 2000, relatam relagdo negativa entre DMV e idade em somatotropinomas. Em
nossa amostra ndo houve diferenga significativa entre a DMV e diferentes faixas etarias
(p=0,2365), e maiores valores de DMV foram registrados na terceira década de vida e os
menores a partir da quinta década. Nao foi encontrada correlacdo significativa entre DMV e

S€XO0.

Os resultados dos estudos da DMV nos adenomas de diferentes tipos hormonais
sdo variaveis. Jugenburg M et al, 1995, encontraram os maiores indices de DMV em
prolactinomas nao tratados e os menores indices em somatotropinomas; Vidal et al, 2001,
encontrou os menores indices em somatotropinomas; Nivério M et al, 2005 encontraram os
maiores indices em adenomas produtores de TSH e adenomas ndo funcionantes;
Turner et al, 2000 encontraram os menores indices em adenomas produtores de ACTH e
em microprolactinomas. Outros estudos em AH e carcinomas da hipodfise, revelaram a mais
baixa porcentagem de DMV em somatotropinomas e o mais alto em carcinomas

hipofisérios (VIDAL, et al 2001).

A comparagdo dos indices de DMV entre os diversos subtipos hormonais,
detectou indices mais baixos nos AH funcionantes produtores de PRL e os maiores nos AH

ndo funcionantes imunoreativos ao PRL, porém sem significado estatistico.

Houve diferenca significativa entre a média da DMV quando foram
comparados os AH produtores de PRL funcionantes e silenciosos: os funcionantes
mostraram DMV significativamente menor em relacdo aos AH silenciosos produtores de
PRL (p=0,0319), o que pode ser importante fator preditivo para esse subtipo tumoral
(WHO, 2004).

Alguns casos com DMV maiores até quatro vezes o valor da média, foram
acompanhados de indice de proliferacdo maior que 3%, sem caracteristicas morfologicas ou

surgimento de metéstases indicadores de carcinoma hipofisario.
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Menin

Os primeiros estudos da expressdo imunoistoquimica da proteina menin em
hipofise normal, AH esporddicos e carcinomas hipofisarios, resultaram em forte
positividade nuclear em tecido hipofisario normal na maioria das células endocrinas, sem
relagdo com o hormonio produzido (THEODOROPOULOU et al 2004); nos adenomas
esporadicos a expressdo de menin foi variavel na intensidade da coloragdo, com alta
porcentagem de células demonstrando a redu¢do da imunoreatividade ao menin, quando

comparada aos resultados obtidos com hipo6fise normal.

Os resultados encontrados neste estudo, onde a imunoreatividade foi positiva,
também demonstraram reducdo da imunoreatividade, traduzida por variabilidade na
intensidade da coloracdo, o que se assemelha aos resultados de Theodoropoulou et al, 2004,
porém esses autores nao encontraram resultados negativos nos AH esporadicos estudados, a
ndo ser nas metastases de carcinoma hipofisario (THEODOROPOULOU et al 2004);
também nado houve relato de imunoreatividade fora do nucleo, o que difere dos nossos

resultados.

Estudos anteriores aos de Theodoropoulous et al 2004, relatam perda da
heterozigose, como causa da mutacdo do gene MEN-1 e expressdo reduzida de menin em
alguns adenomas, sugerindo a participacdo de outro gene supressor tumoral no mesmo

locus, 11q13, envolvido na patogenia dessa neoplasia. (ASA et al 1998a)

A localizagdo de menin ¢ dependente da fase do ciclo celular: durante a fase de
repouso, menin ¢ encontrada no nucleo; durante e imediatamente depois da divisdo celular,
menin € encontrado no citoplasma, o que foi revelado em estudos com imunofluorescéncia

(HUANG et al 1999).

Consta desta casuistica, como ja foi relatado acima, um tnico caso de paciente
portadora de doenca de Cushing, com adenoma hipofisario produtor de ACTH associado a
adenomas de paratiredide, tireéide e pancreas, com imunoreagdo negativa para menin, ou
seja, provavel mutacdo dessa proteina, o que ¢ sugestivo de Sindrome de MEN-1. A

historia clinica dos demais portadores de AH com imunoreacdo negativa, ndo revelam
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indicios semelhantes; os resultados deste estudo, s6 podem sugerir que ¢ provavel que haja

mutagdo da proteina menin nos casos menin negativos pela imunoistoquimica.

A variabilidade da intensidade e localizacdo da coloragdo resultantes do estudo
imunoistoquimico com menin, neste trabalho, necessita de estudo genético complementar,

com o objetivo de interpretar os resultados obtidos.
GALANINA

A GAL ¢ sintetizada e liberada pela hipofise, fato verificado em estudos com
roedores demonstrando que o contetido de GAL na hipoéfise e sua liberagdo ¢ modulada por
hormdnios, peptideos e neurotransmissores, o que lhe confere status hormonal, agindo

através de mecanismo paracrino/autdcrino (INVITTI et al 1999).

Lopez et al apresentaram evidéncias indicando que a GAL possui os critérios

para ser considerada um hormoénio hipotaldmico-hipofisiotropico (LOPEZ et al 1991).

Controla varias atividades biologicas: regula a liberagdo do GH e PRL, reduz os
niveis de dopamina na eminéncia mediana, inibe a liberagdao de insulina e somatostatina,
inibe a liberacdo de acetilcolina no hipocampo, modula a contratilidade do musculo liso do
trato gastrintestinal e trato geniturinario, regula a ingestdo, gasto energético, balanco
hidrico, aprendizado, resposta na lesdo neural, ¢ dor (LUDSTRON et al 2005;
VRONTAKIS 2002; GRENBACK et al 2004). Esse espectro de fungdes indica que GAL ¢
importante mensageiro de comunicagdo intercelular entre o sistema nervoso central e o eixo

neuroenddcrino (VRONTAKIS 2002).

A GAL e seus receptores sao largamente distribuidos em todo o sistema
nervoso. No sistema nervoso central estd localizada especialmente no hipotdlamo, incluindo
a area pré-Optica, nucleo paraventricular, nicleo supradptico e nervos terminais da
eminéncia mediana, 0 que sugere sua participagdo nos processos neuroendocrinos de
controle de secrecio dos horménios hipofisarios na adeno-hipofise. (HOKFELT, 2005;

BARANOWSKA-BIK et al, 2005).
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A GAL aumenta a secre¢ao de GH ndo apenas em modelos animais, mas

também em humanos.

Em hipofise de ratos a GAL estad presente nos lactotrofos, enquanto em
humanos ¢ expressa nos corticotrofos, fibras nervosas da adeno-hipofise e fibras da neuro-

hipofise(VRONTAKIS et al 1987; LEUNG et al 2002).

Berger et al., em 2005, mostraram através da expressdo imunoistoquimica da
GAL e de receptores da GAL em tumores endocrinos, que a imunoreatividade a GAL ¢ um
achado comum em gliomas humanos, feocromocitomas, tumores neuroblésticos e tumores
hipofisarios; a co-expressao de GAL e seus receptores indicam que a acdo da GAL na
patologia  celular  tumoral  ocorre  via  mecanismos  autocrino/paracrinos

(BERGER et al 2005).

Estudos da imunoreatividade com GAL em tumores hipofisarios, mostram
positividade nos adenomas produtores de ACTH (HSU et al. 1991, SANO et al 1991,
VRONTAKIS et al. 1990, LEUNG et al. 2002), adenomas produtores de GH,
prolactinomas e em adenomas nao funcionantes (HSU et al. 1991, LEUNG et al. 2002).

Os estudos com GAL nos AH da amostra deste trabalho mostraram resultados
que estdo de acordo com os obtidos por esses autores: a positividade da galanina esteve

presente em AH produtores de GH, PRL, ACTH e AH nao funcionantes.

Grenbdck et al em 2004, dosaram GAL em extratos de AH usando
radioimunoensaio como método, encontrando altos niveis de GAL em AH produtores de
ACTH, niveis moderados em AH ndo funcionantes e baixos niveis ou auséncia em AH
produtores de GH e PRL; nesse mesmo trabalho encontrou relagdo inversa entre volume
tumoral e niveis de GAL em AH produtor de ACTH. Leung B et al em estudo
imunoistoquimico para GAL em AH, constataram que pacientes portadores de AH GAL
positivos  apresentavam tumores menores € boa evolucdo pds  cirirgica

(LEUNG et al 2002).

Os AH mais agressivos da nossa amostra, representados pelos macroadenomas
invasivos, graus III e IV, apresentaram maior freqiiéncia de auséncia de GAL, caracterizada

pela imunoreagdo negativa, porém sem significado estatistico. Quanto ao status funcional,
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houve maior freqiiéncia de resultados negativos (61,4%) em AH ndo funcionantes , porém
ndo significativo. A freqiiéncia de adenomas GAL positivos ou negativos ndo apresentou
correlagdo com idade, sexo, ou recorréncia, o que ja foi relatado em trabalhos anteriores por

outros autores (LEUNG et al 2002; GRENBACK et al 2004)

O estudo do comportamento dos marcadores de proliferagdo celular, atividade
de gene supressor tumoral e angiogénese nos AH com presenca ou auséncia de GAL, foi
avaliada pela primeira vez neste trabalho. Os AH positivos ou negativos para GAL nio
mostraram correlagdo significativa com os marcadores p53 e Ki 67. Com relacao ao CD34,
os AH GAL negativos exibiram DMV significativamente maior quando comparados aos
AH GAL positivos (p=0,0464), o que indica que os AH negativos para GAL sdo mais

vascularizados, podendo se correlacionar com comportamento mais agressivo.

A localizagao dos genes da Galanina e MEN 1 em 11q13, ambos envolvidos no
desenvolvimento de AH, sugerem que essa localizacdo pode fornecer mais informacdes e

pesquisas.
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A andlise dos parametros utilizados no estudo desta amostra permitem as

seguintes conclusdes:

Em material cirurgico, AH classificados como macroadenomas foram os

mais freqiientes.

Entre os macroadenomas os nao funcionantes ocorreram em maior nimero, o
que sugere que sao diagnosticados tardiamente, pela auséncia ou escassez de

sintomas enddcrinos. Esse fator eleva o ndmero de recidivas tumorais.

As recidivas ndo se relacionaram ao grau de Hardy nesta amostra.

Homens e mulheres sdo igualmente afetados porém, adenomas nao
funcionantes sdo mais freqiientes no sexo masculino; os funcionantes

incidem com maior freqii€éncia no sexo feminino.

A expressdao do Ki 67 ocorreu em 83,9% e variou muito: de 0 a 36,9%, com
média de 4,39%, sendo que ndo se associa a recidiva, e esta larga faixa de
variacao sugere que o Ki 67 ndo pode ser considerado fator progndstico em

casos isolados.

O Ki 67 mostrou que o indice de proliferacio dos macroadenomas
funcionantes invasivos € maior em relagdo aos ndo funcionantes invasivos. O

Ki 67 pode ser util como marcador biolégico de comportamento agressivo.

Os somatotropinomas apresentam maior indice de proliferacdo quando

comparado aos adenomas funcionantes e nao funcionantes.

O p53 foi positivo em 60,65% dos AH, com expressdo variando de zero a
16% das células e média de 1,23%, ndo havendo diferenca de expressdo entre
os AH invasivos e ndo invasivos, entre os diferentes subtipos hormonais,
nem entre os tumores funcionantes € nao funcionantes, € ndo esteve
associado a recorréncia e portanto nao € marcador de progndstico para os

AH.
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O p53 estd associado ao indice de proliferacdo.

O indice de proliferagcdo (Ki 67) nos AH ndo esta relacionada a DMV o que
sugere a acdo pardcrina ou autdcrina de outros hormonios ou substancias

ainda nao identificadas.

e A DMV néo é um bom critério para progndstico nos AH.

A expressdo da GAL é um achado freqiiente nos vérios subtipos tumorais e
ndo esté relacionada ao indice de proliferacdo, a atividade de gene supressor

tumoral (p53), portanto ndao € um fator de progndstico.

A angiogénese, nesta amostra estd relacionada a auséncia de producdo de
GAL pelas células tumorais, o que significa que AH negativos para GAL
sdo mais vascularizados, o que pode significar maior comportamento

bioldgico mais agressivo nesses tumores.

e A grande variabilidade da expressdo do marcador Menin comprometeu a

interpretacao objetiva dos resultados.

e Os AH constituem uma categoria de neoplasias, com caracteristicas que
diferem acentuadamente das demais, no que diz respeito a crescimento,
invasdo e recorréncia, marcadores de proliferacdo celular, de angiogénese e

de expressao do p33.
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Tabela 10- Informagdes sobre os 61 casos

n° biopsia sexo0 idade F/NF sindrome Sint neurol/psiq hardy  imun hormonal recidiva
8006/03 fem F acro,galac Dv v GH S
1215/01 masc F acro 11 GH,PRL S 2x
3202/96 masc F acro cef, dv II GH,PRL N
521/03 fem F acro,amen cef, dv v GH,PRL S
3520/03 fem F acro cef, dv,conf mental v GH,PRL S obito
11923/05 masc F acro cef,dv, v GH,PRL N
893/05 fem F acro,galac cef, dv 11T GH,PRL N
8679/01 fem F acro,galac Cef v GH,PRL S
6451/00 masc F acro Dv I GH,PRL,FSH N
2171/99 fem F acro,amen Cef 1T GH,PRL,FSH S
692/00 masc F acro dv,G40 v GH,PRL,FSH S
8319/97 fem F acro v GH,PRL,FSH N
2995/96 fem F acro,dismenor dv,conf mental 11 GH,PRL,FSH N
2070/01 fem F galac,amen dv,cef 11 PRL S
9203/01 masc F galc.impot Cef 1T PRL N
5633/02 masc F galac,|lib Dv v PRL N
11544/99 fem F galac,amen cef, dv 11 PRL,FSH,GH S
3252/01 fem F galac,amen cef,dv, 1I PRL,FSH,LH,GH,ACTH S
5622/97 fem F galac Dv I PRL,FSH S 2x
1130/02 fem F S Cushing 1 ACTH S
1689/02 fem F S Cushing, poliaden I ACTH N
1395/04 fem F S Cushing, galac,hipot 1I ACTH N
8521/05 fem F S Cushing, galac,amen F 06.32 v ACTH N
11289/02 masc F S Cushing I todos N
8142/01 fem F S Cushing, amen 1 ACTH,GH,PRL S
8078/03 masc NF pan hipo Dv v GH S
6693/00 masc NF cef,| forga muscular I GH,PRL,TSH N
1099/00 fem NF Dv v GH,PRL.,FSH S
2741/99 masc NF Dv v GH,PRL,FSH S
5326/00 masc NF Dv v PRL obito
1322/02 masc NF cef, dv v PRL,FSH S
7074/95 masc NF G40 v PRL,FSH S
8034/98 masc NF G40 v PRL,FSH S
7515/03 masc NF Cef v ACTH S
10531/02 masc NF Dv I ACTH S
11167/00 fem NF cef,paral 111,IV,VI v ACTH N
7870/02 fem NF cef, F06.32 11 ACTH,FSH S
4147/02 masc NF dv,confusdo mental 11 ACTH,FSH, LH S
3207/04 fem NF Dv 11 ACTH,FSH, LH S
3547/01 masc NF cef,G40,hipoacusia v FSH N
3896,54/9 fem NF dv,dist comportam v FSH obito
12341/03 masc NF Dv I LH N
2051/96 masc NF Dv 1I FSH,LH S
10126/00 fem NF cef,amaurose, G40 11 FSH,LH N
10481/01 masc NF cef,dv, 11 FSH,LH N
10111/98 masc NF Dv v FSH,LH S
3027/00 masc NF cef,dv, 111 FSH,LH Obito
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7820/01
4403/02
1716/01
4682/02
1753/96
3063/06
5786/06
7580/06
8990/06
9959/06
7596/01
9233/02
10758/97
12200/98

fem NF cef,dv, v FSH,LH S
masc NF Dv v FSH,LH S
fem NF cef,dv,nauseas,vomito v FSH,LH N
masc NF disfasia,| memoria 111 FSH,LH Obito
masc NF amaurose, hipoestesia 111 FSH,LH S
fem NF cef,dv 11T FSH,LH N
fem NF Dv 11 FSH,LH N
fem NF Dv 11 LH S
fem NF Dv 1 GH, ACTH,FSH N
masc NF Dv 1 FSH,LH S
masc NF cef,dv, v Null

masc NF cef, | muscular,dv 1 Null obito
fem NF cef,dv,fonofobia,parest 111 Null S
masc NF Cef v Null S

Abreviaturas: F= funcionante; NF ndo funcionante; cef= cefaléia; dv= disturbio visual, F06.32= depressdo; G40= crises convulsivas;
dist comportam= distirbio de comportamento; | lib= diminui¢do da libido; |muscular= redugdo da for¢a muscular; parest= parestesia; conf
mental= confusdo mental; impot= impoténcia sexual; galac= galactorréia; amen= amenorréia; poliad= poliadenomas; GH= hormoénio do
crescimento; PRL=prolactina; ACTH= horménio adrenocorticotrofico; FSH= hormoénio foliculoestimulante; LH= hormoénio luteinizante; null=
células nulas; S=sim; N=ndo; paral=paralisia.
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Tabela 11a- Adenomas hipofisarios negativos para imunoistoquimica com o anticorpo menin

sexo idade sindrome/ sint neurologicc F/NF imun hormonal  hardy menin
masc acro F GH,PRL II N
fem acro,amen F GH,PRL v N
masc acro F GH,PRL v N
fem acro,galac F GH,PRL 11T N
masc acro F GH,PRL,FSH 1I N
fem acro,amen F GH,PRL,FSH II N
masc acro F GH,PRL,FSH v N
fem galac,amen F PRL,FSH,LH,GH ACTH 1II N
fem S Cushing, poliaden F ACTH I N
fem S Cushing, galac,amen F ACTH v N
masc pan hipop/ dv NF GH v N
fem cef, dv NF GH,PRL,TSH,ACTH v N
fem dv NF GH,PRL,FSH v N
masc dv NF GH,PRL,FSH v N
masc cef, dv NF  PRL,FSH v N
masc dv, G 40 NF PRL,FSH v N
masc dv NF ACTH I N
masc dv NF LH 11 N
masc dv NF FSH,LH 11 N
masc disfasia,| memoria NF  FSH,LH I N
masc cef NF  null v N
Legenda : F= funcionante; NF ndo funcionante; cef= cefaléia; dv= distirbio visual; G40= crises convulsivas; galac= galactorréia;

amen= amenorréia; poliad= poliadenomas; GH= horménio do crescimento; PRL=prolactina; ACTH= horménio adrenocorticotrofico;

FSH= hormoénio foliculoestimulante; LH= hormonio luteinizante; null= células nulas;N = negativo..
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Tabela 11b- Adenomas hipofisarios positivos para imunoistoquimica com anticorpo Menin

SeX0 idade  sintomatologia hardy  status funcional imunoistoquimica Menin
fem acro,galac v F GH PC
masc acro 11 F GH,PRL PC
fem acro v F GH,PRL PC
fem acro,galac v F GH,PRL PN
fem acro v F GH,PRL,FSH PN
fem acro,dismenor III F GH,PRL,FSH PNC
fem galac,amen II F PRL PC
masc galc.impot I F PRL PN
masc galac, |lib v F PRL PC
fem galac,amen 11 F PRL,FSH,GH PNC
fem galac II F FSH PN
fem S Cushing I F ACTH PC
fem S Cushing, galac,hipot 11 F ACTH PC
masc S Cushing I F todos PC
fem S Cushing, amen 1 F ACTH,GH,PRL PN
masc cef, | forca muscular 11 NF GH,PRL,TSH PC
masc dv v NF PRL PN
masc dv, convuls v NF PRL,FSH PN
masc cef v NF ACTH PC
fem cef,paral IIL,IV,VI v NF ACTH PN
fem cef, F6.32 1I NF ACTH,FSH PC
masc dv,confusdo mental II NF ACTH,FSH, LH PC
fem dv 11 NF ACTH,FSH, LH PN
masc cef, G 40,hipoacusia v NF FSH PN
fem dv,dist comportam v NF FSH PNC
fem cef,amaurose, G40 11 NF FSH,LH PC
masc cef,dv, 11 NF FSH,LH PNC
masc dv v NF FSH,LH PN
masc cef,dv, 111 NF FSH,LH PNC
fem cef,dv, v NF FSH,LH PC
fem cef,dv,nauseas,vomito v NF FSH,LH PC
masc amaurose, hipoestesia 11T NF FSH,LH PN
fem cef,dv 111 NF FSH,LH PN
fem dv 111 NF FSH,LH PN
fem dv 111 NF LH PN
fem dv 11 NF GH, ACTH,FSH PN
masc dv I NF FSH,LH PN
masc cef,dv, v NF Null PN
masc cef,| muscular,dv III NF Null PC
fem cef,dv,fonofobia,parest 11 NF Null PN

Legenda: F= funcionante; NF ndo funcionante; cef= cefaléia; dv= distarbio visual; F 6.32= depressdo; G40= crises convulsivas;
dist comportam= distirbio de comportamento; |muscular= redug¢do da for¢a muscular; parest= parestesia; conf mental= confusdo mental;
galac= galactorréia; amen= amenorréia; poliad= poliadenomas; GH= hormoénio do crescimento; PRL=prolactina; ACTH= hormonio
adrenocorticotrofico; FSH= horménio foliculoestimulante; LH= hormonio luteinizante; null= células nulas; paral=paralisia. PN = positividade
nuclear; PNC= pocitividade nuclear e citoplasmatica; PC = positividade citoplasmatica

Apéndice
162



	01-capa
	02-folha rosto
	03-ficha
	FICHA CATALOGRÁFICA ELABORADA PELA
	BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIÊNCIAS MÉDICAS DA UNICAMP
	Titulação: Doutor em Ciências Médicas
	Área de concentração: Ciências Biomédicas
	Banca examinadora:
	Profa. Dra Patrícia Sabino de Matos
	Profa. Dra. Fátima Regina Chaves 
	Data da defesa:   30 - 07 - 2007 

	04-banca
	05-agradecimentos
	06-sumario
	07-lista abreviaturas
	08-glossario
	09-lista tabelas
	10-lista figuras
	11-lista graficos
	12-capa resumo
	13-resumo
	14-capa abstract
	15-abstract
	Introduction

	16-capa introduçao
	17-introduçao
	Classificação dos Adenomas Hipofisários – Organização Mundial da Saúde 2004 (WHO 2004)
	- Acromegalia/gigantismo, elevados níveis de GH / IGF1 sanguíneo

	B - Clinicamente não funcionantes

	18-capa justificativa
	19-justificativa
	20-capa objetivos
	21-objetivos
	22-capa material e metodos
	23-materials e metodos
	24-capa resultados
	25-resultados
	26-capa discussao
	27-discussao
	28-capa conclusoes
	29-conclusoes
	30-capa referencias
	31-referencias
	32-capa apendice
	33-apendice

