SP4 - Incidentaloma?

Pontos importantes
- Eleonor, 26 anos, é residente de cirurgia e ha aproximadamente 2 meses vem
apresentando cefaleia, mas nem se preocupou, pois o trabalho tem sido extenuante
e as horas de sono tém sido poucas.
- outros sintomas:, diplopia. Fez RM
- Foi diagnosticado com adenoma hipofisario, foi aconselhado procurar um
especialista para solicitagao de outros exames

Brainstorm

Ocitocina horménio do prazer

Quais hormodnios hipdfise libera? GH (horménio do crescimento), prolactina, ACTH, TSH,
LH, FSH, ADH e ocitocina

Qual a causa da cefaleia? Compressao do quiasma 6ptico

Solicitar outros exames para investigar melhor o caso

Qual a fungao dos hormdnios?

Neoplasia enddcrina multipla, quando investigar, quais os tipos

Perguntas
1) Descreva a fisiologia dos horménios hipofisarios;

A glandula hipdfise é uma estrutura em forma de ervilha, com 1 a 1,5 cm de didmetro e que se
localiza na fossa hipofisial da sela turca do esfendide. Fixa-se ao hipotalamo por um pediculo, o
infundibulo, e apresenta duas partes anatdmica e funcionalmente separadas: a adeno-hipéfise (lobo
anterior) e a neuro-hipéfise (lobo posterior).

A adeno-hipdfise secreta hormonios que regulam uma ampla variedade de atividades corporais,
desde o crescimento até a reproducdo. A liberacao de hormonios da adeno-hipdfise é estimulada por
hormonios liberadores e suprimida por hormonios inibidores do hipotdlamo.

SISTEMA PORTA HIPOFISARIO:

Hormonios hipotalamicos que liberam ou inibem horménios da adeno-hipdfise chegam a
adeno-hipdfise por meio de um sistema porta. Em geral, o sangue passa do coragcao, por uma artéria,
para um capilar, dai para uma veia e de volta ao coracdo. Em um sistema porta, o sangue flui de uma
rede capilar para uma veia porta e, em seguida, para uma segunda rede capilar antes de retornar ao
coracdo. No sistema porta hipofisario, o sangue flui de capilares no hipotalamo para veias porta que
carreiam sangue para capilares da adeno-hipdfise.

As artérias hipofisarias superiores, ramos das artérias carétidas internas, levam sangue para o
hipotalamo. Na juncdo da eminéncia mediana do hipotdlamo e o infundibulo, essas artérias se
dividem em uma rede capilar chamada de plexo primario do sistema porta hipofisario. Do plexo
primario, o sangue drena para as veias porto-hipofisarias que passam por baixo da parte externa do



infundibulo. Na adeno-hip&fise, as veias porto-hipofisarias se dividem mais uma vez e formam outra
rede capilar chamada de plexo secundario do sistema porta hipofisario.

Os hormonios liberadores e inibidores sintetizados pelas células hipotalamicas neurossecretoras sdao
transportados nos axonios e liberados nos terminais axonicos. Os hormoénios se difundem nos
capilares do plexo primdrio do sistema porta hipofisario e sdo levados pelas veias porto-hipofisarias
para o plexo secunddrio do sistema porta hipofisario para que sejam distribuidos as células-alvo na
adeno-hipdfise.

1.0s somatotrofos secretam horménio do crescimento (GH), também conhecido como
somatotrofina. O hormonio do crescimento, por sua vez, estimula varios tecidos a secretarem fatores
de crescimento insulino-similes (IGF), hormonios que estimulam o crescimento corporal geral e
regulam aspectos do metabolismo.

2.0s tireotrofos secretam hormonio tireoestimulante (TSH), também conhecido como tireotrofina.
O TSH controla as secreg¢des e outras atividades da glandula tiredide.

3.0s gonadotrofos secretam duas gonadotrofinas: hormonio foliculo estimulante (FSH) e hormonio
luteinizante (LH). O FSH e o LH atuam nas gbnadas; estimulam a secre¢do de estrogénios e
progesterona e a maturacdo de ovdcitos nos ovarios, além de estimularem a producdo de
espermatozoides e a secrecdo de testosterona nos testiculos.

4.0s lactotrofos secretam prolactina (PRL), que inicia a produgdo de leite nas glandulas mamdrias.

5.0s corticotrofos secretam hormonio adrenocorticotréfico (ACTH), também conhecido como
corticotrofina, que estimula o cortex da glandula supra renal a secretar glicocorticéides como
cortisol. Alguns corticotrofos, remanescentes da parte intermédia, também secretam hormonio
melandcito-estimulante (MSH).

SOMATOTROFOS — Producio de GH
LACTOTROFOS — Producdo de PROLACTINA (PRL)
CORTICOTROFOS — Producio de ACTH
TIREOTROFOS — Producio de TSH
GONADOTROFOS - Produgio de LH e FSH

— HORMONIO DO CRESCIMENTO

Os somatotrofos sdo as células mais numerosas na adeno-hipdfise e o hormonio do crescimento
(GH) é o hormdnio mais abundante da adeno-hipdfise. A principal fungdo do GH é promover a
sintese e a secrecdo de pequenos hormonios protéicos chamados fatores de crescimento
insulino-similes ou somatomedinas. Em resposta ao hormonio do crescimento, as células no figado,
no musculo esquelético, na cartilagem, nos ossos e em outros tecidos secretam fatores de
crescimento insulino-similes (IGFs).

As funcdes dos IGF sdo:

1.0s IGF fazem com que as células crescam e se multipliquem pela intensificacdo da captacdo de
aminodcidos nas células e aceleracdo da sintese proteica. Os IGF também reduzem a degradacdo de
proteinas e o uso de aminoacidos para a producdo de ATP. Devido a esses efeitos dos IGF, o hormonio



do crescimento aumenta a taxa de crescimento do esqueleto e dos musculos esqueléticos durante a
infancia e a adolescéncia. Em adultos, o hormdnio do crescimento e os IGF ajudam a manter a massa
dos musculos e ossos e promovem a cicatrizacdao de lesdes e o reparo tecidual.

2.0s IGF também intensificam a lipdlise no tecido adiposo, aumentando o uso dos acidos graxos
liberados para a producao de ATP pelas células corporais.

3.Além de afetar o metabolismo proteico e lipidico, o hormdnio do crescimento e os IGF influenciam
o metabolismo dos carboidratos pela reducao da captacao de glicose, diminuindo o uso de glicose
para a producdo de ATP pela maioria das células corporais. Essa acdo economiza glicose de forma a
deixa-la disponivel aos neurdnios para produzir ATP nos periodos de escassez de glicose. Os IGF e o
hormonio do crescimento também podem estimular os hepatdcitos a liberar glicose no sangue.

(1) o hormonio liberador do hormonio do crescimento (GHRH), que promove a secre¢ao do GH, e

(2) 0 hormonio inibidor do hormdnio do crescimento (GHIH), que o suprime.

O principal regulador da secrecdao de GHRH e de GHIH é o nivel de glicose sanguinea
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— HORMONIO TIREOESTIMULANTE

O horménio tireoestimulante (TSH) estimula a sintese e a secre¢do de tri-iodotironina (T;) e tiroxina
(T,), que sdo produzidas pela glandula tiredide. O hormoénio liberador de tireotrofina (TRH) do
hipotdlamo controla a secrecdo de TSH. A liberagdo de TRH, por sua vez, depende dos niveis
sanguineos de T; e T,; niveis elevados de T, e T, inibem a secrecdo de TRH via feedback negativo. Ndo
existe hormonio inibidor da tireotrofina.

— HORMONIO FOLICULO ESTIMULANTE



Nas mulheres, os ovarios sdo os alvos do hormonio foliculo estimulante (FSH). A cada més, o FSH
inicia o desenvolvimento de vdrios foliculos ovarianos, cole¢es em forma de saco de células
secretoras que rodeiam o ovdcito em desenvolvimento. O FSH também estimula as células foliculares
a secretar estrogénios (hormonios sexuais femininos). Nos homens, o FSH promove a produg¢do de
espermatozoides nos testiculos. O hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH) do hipotidlamo
estimula a liberacdo de FSH. A liberacdo de GnRH e FSH é suprimida por estrogénios nas mulheres e
pela testosterona (principal hormonio sexual masculino) nos homens por sistemas de feedback
negativo. Nao existe hormonio inibidor da gonadotrofina.

— HORMONIO LUTEINIZANTE

Nas mulheres, o hormdnio luteinizante (LH) desencadeia a ovulagdo, que consiste na liberagdo de
um ovdcito secundario (futuro ovo) por um ovario. O LH estimula a formac¢do do corpo lateo
(estrutura formada apds a ovulagdo) no ovario e a secregdo de progesterona (outro hormaonio sexual
feminino) pelo corpo luteo. Juntos, o FSH e o LH também promovem a secrecdo de estrégenos pelas
células ovarianas. Os estrogénios e a progesterona preparam o Utero para a implantagdo de um ovo
fertilizado e ajudam a preparar as glandulas mamadrias para a secrecdo de leite. Nos homens, o LH
estimula células nos testiculos a secretarem testosterona. A secrec¢do de LH, assim como a do FSH, é
controlada pelo hormdnio liberador de gonadotrofina (GnRH).

— PROLACTINA

A prolactina (PRL), junto com outros hormdnios, inicia e mantém a producdo de leite pelas glandulas
mamarias. Sozinha, a prolactina exerce um efeito fraco. Somente depois da preparagao das glandulas
mamarias promovida pelos estrogénios, progesterona, glicocorticéides, GH, tiroxina e insulina, que
exercem efeitos permissivos, que a PRL promove a producdo de leite. A ejecdo de leite das glandulas
mamadrias depende do hormdnio ocitocina.

O hipotalamo secreta hormonios tanto inibitérios quanto excitatérios que regulam a secrecdo de
prolactina. Nas mulheres, o hormonio inibidor de prolactina (PIH), que vem a ser a dopamina, inibe a
liberacdao de prolactina da adeno-hipéfise na maior parte do tempo. Todo més, pouco antes de
comecar a menstruacao, a secre¢ao de PIH diminui e o nivel sanguineo de prolactina se eleva, porém
nado o suficiente para estimular a producao de leite. A hipersensibilidade das mamas pouco antes da
menstruacdo pode ser causada pela elevacdo do nivel de prolactina. Quando o ciclo menstrual
comeca de novo, o PIH é mais uma vez secretado e o nivel de prolactina cai. Durante a gravidez, o
nivel de prolactina sobe, estimulado pelo hormdnio liberador de prolactina (PRH) do hipotalamo. A
succdo realizada pelo recém-nascido promove a reducdo da secre¢do hipotaldmica de PIH. A func¢do
da prolactina ndo é conhecida nos homens, porém sua hipersecrecdo causa disfuncdo erétil
(incapacidade de apresentar ou manter erecdao do pénis).

— HORMONIO ADRENOCORTICOTROFICO

Os corticotrofos secretam principalmente horménio adrenocorticotréfico (ACTH). O ACTH controla a
produgdo e a secregao de cortisol e outros glicocorticéides pelo cértex das glandulas suprarrenais. O
hormonio liberador de corticotrofina (CRH) do hipotdlamo promove a secrecdo de ACTH pelos
corticotrofos. Estimulos relacionados com o estresse, como glicose sanguinea baixa ou traumatismo
fisico, e a interleucina-1, uma substancia produzida pelos macréfagos, também estimulam a
liberacdo de ACTH. Os glicocorticéides inibem a liberagcdo de CRH e ACTH via feedback negativo.

Embora n3o sintetize horménios, a neuro-hipéfise armazena e libera dois horménios. E composta
por axbénios e terminais axonicos de mais de 10.000 células hipotalamicas neurossecretoras. Os



corpos das células neuronais dos dois nucleos paraventricular e supradptico sintetizam o hormonio
ocitocina (OT) e o hormonio antidiurético (ADH), também chamado de vasopressina.

Apds sua producdo nos corpos celulares das células neurossecretoras, a ocitocina e o hormoénio
antidiurético sdao envolvidos em vesiculas secretoras, que se movimentam por transporte axdnico
rapido até os terminais axonicos na neuro-hipéfise, onde sdo armazenados até que impulsos
nervosos desencadeiam a exocitose e a liberagdo hormonal.

O sangue chega a neuro-hipdfise pelas artérias hipofisarias inferiores, ramos da artéria cardtida
interna. Na neuro-hipdfise, as artérias hipofisarias inferiores drenam para o plexo capilar do
infundibulo, uma rede capilar que recebe a ocitocina e o horménio antidiurético secretados. Desse
plexo, os hormdnios passam para as veias porto-hipofisarias posteriores para serem distribuidos as
células-alvo em outros tecidos.

HORMONIO ANTIDIURETICO: Como o proprio nome sugere, um antidiurético é uma substancia
qgue diminui a produc¢do de urina. O HAD faz com que os rins devolvam mais agua ao sangue,
diminuindo, desse modo, o volume urindrio.

A quantidade de HAD secretado varia com a pressao osmatica do sangue e com o volume sanguineo.

OCITOCINA: Durante e depois do parto, a ocitocina atua em dois tecidos-alvo: o Utero e as mamas
da mae. Durante o parto, o alongamento do colo do Utero estimula a liberagdo de ocitocina, que, por
sua vez, intensifica a contracdo das células musculares lisas da parede uterina; depois do parto, a
ocitocina estimula a ejecdo de leite (“descida”) das glandulas mamarias em resposta ao estimulo
mecanico produzido pela succdo do bebé. A funcdo da ocitocina em homens e mulheres nao gravidas
ndo é clara. Experimentos realizados em animais sugerem que a ocitocina exerca a¢des no encéfalo
gque promovem o comportamento parental de cuidado em relacdo ao filho. Também pode ser
responsavel, em parte, pelas sensa¢des de prazer sexual durante e depois do intercurso.

Pds-parto ajuda na contragao uterina para parar de sangrar.



HORMONIO

SECRETADO
POR

Horménio do crescimento (GH), também  Somatotrofos

conhecido como somatotrofina

Horménio tireoestimulante (TSH),

também conhecido como tireotrofina

Horménio foliculoestimulante (FSH)

Horménio luteinizante (LH)

Prolactina (PRL)

Horménio adrenocorticotréfico (ACTH),
também conhecido como corticotrofina

Horménio melandcitoestimulante
(MSH)

Tireotrofos

Gonadotrofos

Gonadotrofos

Lactotrofos

Corticotrafos

Corticotrofos

HORMONIO HIPOTALAMICO LIBERADOR (ESTIMULA A
SECRECAQ)

Hormanio liberador do horménio do crescdmento (GHRH),
também conhecido como somatocrinina

Hormanio liberador de tireatrofina (TRH)

Horménio liberador de gonadotrofina (GnRH)

Horménio liberador de gonadotrofina (GnRH)

Horménio liberader de prolactina (PRH)*

Hormdnio liberador de corticotrofina (CRH)

Hormdnio liberador da corticotrafina (ORH)

TABELA 18.4 Resumo das principais agdes dos horménios da adeno-hipdfise.

HORMONIO
HIPOTALAMICO INIBIDOR
(SUPRIME A SECRECAO)

Horménia inibidor do
horménio do crescimento
[GHIH), também conheddo
C0ma sormatostating

Horménia inibidor do
horménio do crescimento
(GHIH)

Horménia inibidor da
prolactina (PIH), que éa
dopamina

Dopamina

HORMONIO T

Horménio do crescimento
(GH), também conhecido
«como somatotrofina

ECIDOS-ALVO

PRINCIPAIS ACOES

Estimula figada, misculos, cartilagem, osso e outros tecidos a sintetizarem e secretarem fatores
de erescimento insulina-similes (IFG); os IFG promavem o crescimento de células corporais, a
sintese proteica, o reparo tecidual, a lipdlise e a elevaio da concentragio de glicose sanguinea.

Figado (e outros tecidos)

Horménio . (J
tireoestimulante (TSH), W i
também conhecido como e
tireotrofina Glandula tireoide

Herménio

Ovdrios

Horménio luteinizante

|
s |
foliculoestimulante (FSH) _) )J'

Tasticulos

% Q

Estimula a sintese e a secrecdo de horménios da tireoide pela glindula tireside

Mas mulheres, inicia o desenvalvimento de ovicitos e induz a secrecao ovariana de estrogénios.

Em homens, estimula os testiculos a produzirem espermatozoides.

Nas mulheres, estimula a secrecao de estrogénios e progesterona, a ovulagao e a formagao do

corpo luteo. Nos homens, estimula os testiculos a produzirem testosterona.

Ovarios Tasticulos
Prolactina (PRL) Junto com outros herménios, promave a producdo de leite nas glandulas mamirias.
Glandulas mamarias
Horménio \.\_Co' rtex da  Estimula a secrecdo de glicocorticoides (principalmente cortisol) pelo cirtex da glandula
adrenocorticotréfico ¥, . glandula  suprarrenal.
(ACTH), também " “suprarrenal
conhecido como
corticotrofina

Horménio melanécito-
estimulante (MSH) (&

/
=

Encéfalo

A fungao exata em humanos é desconhecida, porém pode influenciar a atiidade encefilica;

quando presente em excesso, pode causar escurecimento da pele.



TABELA 18.5 Resumo dos horménios da neuro-hipofise.

HORMONIO E TECIDOS-ALVO CONTROLE DA SECRECAQ ACOES PRINCIPAIS
Ocitocina (0T) Células neurossecretoras do hipotalamo secretam 0T em Estimula a contragdo das células musculares
~ -~ resposta a distensao uterina e a estimulagdo dos mamilos lisas do tero durante o parto; estimula a

contragdo de células mivepitelias nas
glandulas mamérias para promover a ejecan

de leite
Utero Glandulas mamérias
Horménio antidiurético (HAD) ou As células neurossecretoras do hipotilama secretam HAD em (onserva a dgua corporal por meio da
vasopressina resposta a elevagao da pressdo osmitica do sangue, diminuicao do volume de urina; reduz a perda

desidratagao, perda de volume sanguineo, dor ou estresse; de dgua pela perspiracao; eleva a pressio

f 'B -L\ff; baixa pressdo osmatica do sangue, volume sanguineo elevado arterial por meio da constricao das arteriolas

e dlcool etilico sao inibidores da secrecio de HAD

Rins Glandulas
sudoriferas (suor)

-
= Arteriolas

2) Descrever as principais patologias tumorais hipofisarias e
seus aspectos (adenomas hipofisarios);

e sdo tumores benignos

e Os adenomas hipofisarios sao classificados com base nos horménios produzidos
pelas células neoplasicas, que sdo detectados por coloracbes
imuno-histoquimicas realizadas em cortes de tecido. TABELA ABAIXO

e s30 a causa mais comum de hiperpituitarismo
e Os adenomas hipofisarios podem ser:
o funcionantes (produc¢ao hormonal),
o ndo funcionantes (ndo produzem horménio),

o silenciosos (ou seja, demonstracdo de produgdo hormonal somente ao
nivel do tecido, sem manifestag¢des clinicas de excesso hormonal).

e Tanto os adenomas hipofisarios funcionantes quanto os ndo funcionantes
geralmente sdo compostos de um unico tipo de célula e produzem, no maximo,
um unico horménio predominante, mas existem excecgoes.

e Alguns adenomas hipofisarios secretam dois hormdnios diferentes (sendo o
horménio do crescimento e a prolactina a combinagdo mais comum);



e raramente, os adenomas hipofisarios sao pluri-hormonais.

e Os adenomas hipofisarios sdo designados como microadenomas se tiverem
menos de 1 cm de didmetro, e macroadenomas se excederem 1 cm de didmetro.

e clinica depende das células acometidas

e 0s adenomas nao funcionantes normalmente sao maiores e produzem efeito de
massa

o cefaleia,

o perda visual em decorréncia da compressao do quiasma Optico (trata-se,
classicamente, de hemianopsia bitemporal);

o diplopia,
o ptose,
o oftalmoplegia

o diminuicao da sensacao facial devido a compressao de nervos cranianos
lateralmente.

o A compressao da haste hipofisaria pelo tumor também pode resultar em
hiperprolactinemia leve.

e A apoplexia hipofisaria, em geral resultante de hemorragia em um adenoma
preexistente ou pods-parto, como sindrome de Sheehan — emergéncia
enddcrina,

o cefaleia intensa, alteragbes visuais bilaterais, oftalmoplegia e, nos casos
graves, colapso cardiovascular e perda da consciéncia. Pode resultar em
hipotensao, hipoglicemia, hemorragia do SNC e morte.

PATOGENIA

e mais comum sdo mutagdes da proteina G (fazem transmissao de sinais de
horménio para segundos mensageiros, p.ex. GHRH — GH)

e predisposicao hereditaria — genes: MEN1, CDKN1B, PRKAR1A e AIP

e mutagBes nos genes que controlam os pontos de checagem do ciclo celular
-RAS, p53



Definicao:

Adenomas hipofisdrios (AH) sdo tumores caracterizados pelo aumento
proliferativo de células adenohipofisarias produtoras de horménios tréficos,
sendo que esses podem ser: o hormonio de crescimento (GH), a corticotropina
(ACTH), o hormonio tireoestimulante (TSH), o hormoénio luteinizante (LH), o
hormonio foliculoestimulante (FSH), e a prolactina (PRL);

Tais tumores geralmente sdo benignos e permanecem confinados na sela
turcica, entretanto, podem ser invasivos, exibir crescimento acelerado e
comprometer tecidos adjacentes.

Sao clinicamente classificados como “funcionantes”, para indicar que eles
produzem um ou mais hormoénios em excesso, ou “ndo funcionantes”, para
indicar que eles ndo produzem hormdnio em excesso no sangue.

Como os tumores funcionantes nao apresentam, em sua maioria, um
mecanismo de retroalimentagdo fisiologica apropriada em virtude de sua
natureza oncoldgica, eles habitualmente secretam hormodnio(s) em excesso,
causando uma variedade de sindromes clinicas.

Epidemiologia e classificacio:

Os prolactinomas, que podem responder por até 50% dos tumores hipofisarios.

Os somatotrofos, que produzem hormonio de crescimento; os corticotrofos, que
produzem ACTH; e os gonadotrofos, que sintetizam LH e FSH, sdo, em seu
conjunto, responsaveis por 10 a 20% dos adenomas.

Os tumores nao funcionantes, que causam principalmente efeito expansivo ou
hipopituitarismo, respondem por 10 a 25%.

0 tamanho do tumor é habitualmente proporcional a quantidade de horménio
que ele produz quando ativo.

Dependendo da gravidade da perturbacgao clinica provocada, certos tumores sdo
habitualmente diagnosticados mais precocemente e, portanto, sdao, em geral,
menores do que outros por ocasido do diagnostico.

o Assim, por exemplo, os gonadotropinomas sao habitualmente
diagnosticados como macroadenomas, visto que os sintomas que eles
produzem sao, em geral, mais sutis do que aqueles dos tumores
secretores de TSH, cujos sintomas aparecem precocemente, e 0s
tumores séo habitualmente menores no momento do diagnéstico.



Além de sua classificagdo como funcionantes e nao funcionantes, os tumores também séao
classificados pela sua anatomia, com base nos exames de imagem: os microadenomas tém
menos de 10 mm de didmetro, enquanto os macroadenomas medem mais de 10 mm de
didametro (e, normalmente, com extensao extrasselar).

Prevaléncia dos diferentes tipos de adenomas da hipofise

TIPO DE ADENOMA DA PREVALENCIA
HIPOFISE DOENCA HORMONIO PRODUZIDO s’
Scmnatrofo Acrcmegalia ¢ pigantismo Horménio do crescimanto 10-15

Lactotrofo (prolactinoma) Hipogonadismo, galactorreia | Prolactina 25.40

Corticotrofo Doenca de Cushing Horménio adrenocorticotrofico 10-15

Goradotrofo Efeito expansive, Horméndo lutetnizante ¢« herménio 15-20

hipopituitarisme foliculosstimulante

Tizeotrofe Hipertireoidisme Heorménde tirecastimulante <3

Nio funcionante/celula nula Efeito expansivo, Nenhum 10-25

hipopituitarismo
Prolactinoma - 530 0s adenomas funcionantes mais comuns = -Dosagem de prolactina z 200 -N3do  invasivos: clinico e
- Crescimento lento. ug/L = maior probabilidade. cirdrgico.
- Efeitos compressivos. -Se  alta, solicitar RNM | Clinico: agonistas
- Jhipogonadismo, galactorreia obrigatoriamente. dopaminérgicos (inibe eixo
- Q amenorreia, galactorreia, infertilidade. -Excluir outras causas. hipof.).
- Progndstico: Invasivos/resistentes ao TTO
Tumor n3o invasivo: bom clinico: radioterapia e depois
Tumor invasivo: ruim. Mais agressivo em & cirurgia.

Somatotropinoma - Acromegalia Niveis séricos elevados de GH e | Cirurgia  transfencidal  (de
- Gigantismo IGF-1 escolha) + Medicamentos
 Estimulam a secrec3o hepitica do fator de (andlogos da somat, agonistas

dopaminérgicos, antagonistas de
- Pior prognostico - T mortalidade por DCVC receptor de GH) + Radioterapia
Corticotropinoma - Microadenomas - Cortisol urindrio de 24h Clinico + Cirdrgico
- Sindrome de Cushing - Cortisol salivar a meia-noite
- Teste de supressdo com dexa
Tireotropinoma - Hipertireoidismo + bécio -Dosagem de TSH, T4 e T3 livre | Sintomatico + Cirdrgico
Gonadotropinoma - Macroadenomas agressivos - Dosagem de FSH, LH e Cirurgia, radio ou ambos

testosterona



Classificagao dos Adenomas Hipofisarios

Tipo de Célula
Hipofisdria Horménio Subtipos de Adenoma Sindrome Associada’
Lactotrofica Prolactina Adenoma lactotrofico Galactorreia e
Adenoma lactotrofico silencioso amenorreia (em
mulheres)
Disfungio 1
infertilidade
Somatotrofica GH Adenoma somatotrofico Gigantismo (criangas)
densamente granulado Acromegalia (adultos)
Adenoma somatotrofico
esparsamente granulado
Adenoma somatotrofico silencioso
Mamossomatotrofica | Prolactina, GH Adenomas mamossomatotroficos Caracteristicas
combinadas de GH
e
excesso de prolactina
Corticotrofica ACTH e outros Adenoma corticotrofico Sindrome de Cushing
peptideos densamente granulado Sindrome de Nelson
derivados da Adenoma corticotrofico
POMC esparsamente granulado
Adenoma corticotrofico silencioso
Tireotrofica TSH Adenomas tireotroficos Hipertireoidismo
Adenoma tireotrofico silencioso
Gonadotrofica FSH,LH Adenomas gonadotroficos Adenomas | Hipogonadismo, efeitos de
gonadotroficos silenciosos (“célula massa
nula”, adenomas oncociticos) e hipopituitarismo

ACTH, hormédnio adrenocorticotréfico; FSH, horménio foliculo estimulante; GH, hormdnio do crescimento; LH, horménio
luteinizante; POMC, pré-opiomelanocortina; TSH, horménio estimulante da fireoide.

A) PROLACTINOMA

Prolactinomas: tumores das células lactotrofas
Epidemiologia:

e Com predominancia em mulheres, ocorre em qualquer faixa etaria.
Manifestagoes clinicas — Hiperprolactinemia

e Mulher:

o Galactorréia, amenorréia, infertilidade, diminuigao da libido, dispareunia,
osteoporose, acne/hirsutismo e ganho de peso.

e Homem:

o Macroadenomas;



o Diminui¢cdo da libido, infertilidade, ginecomastia, disfungao erétil,
osteoporose, ganho de peso e galactorréia.

0 diagnostico de prolactinoma esta baseado na presencga de niveis de prolactina
acima de 200 ng/ml em pacientes com les@o expansiva hipofisaria maior do que
1,0 cm na ressonancia magnética.

A funcgao hipofisaria deve ser avaliada nos portadores de microprolactinomas,
incluindo GH e Fator de Crescimento Semelhante a Insulina tipo 1 (IGF-1), para
verificar a possibilidade de um tumor cossecretor.

De acordo com o protocolo do exame, é preconizada uma unica coleta de
prolactina sérica, com o objetivo de verificar os niveis de prolactina (PRL).

No surgimento de possiveis duvidas quanto ao diagndstico, é necessario que
haja a repeticdo do exame de dosagem de prolactina sérica em outro dia,
fazendo, assim, duas coletas com intervalos entre 15 a 20 minutos, de tal forma
que evite erros e estresse a secrec¢ao pulsatil da prolactina.

Os macroprolactinomas geralmente retratam uma prolactina sérica >400ng/mL,
idem apresenta o diagndstico clinico de déficit visual, dor de cabecga e imagens
de cranio hipertensivo.

O exame de dosagem de prolactina sérica (PRL) estabelece que a coleta ideal
seja feita pelo menos 1 hora apds a alimentagao e o despertar. O paciente nao
devera realizar esforgo fisico nem manter relagdes sexuais durante as 24 horas
que antecedem o exame, aguardando por 30 minutos antes de realizar a coleta.
A coleta devera ser realizada sem provocar estresse excessivo na pungao
venosa.

Tem o objetivo de restabelecer os valores normais de prolactina, a fertilidade,
reestruturar o trato genital, interromper a galactorreia, controlar e reduzir a massa
tumoral.

O grupo de pacientes com microprolactinoma assintomatico, ou
pos-menopausa, nao necessita de tratamento, pois raramente a microprolactina
aumenta de tamanho. Porém, alguns autores defendem que o tratamento seja
realizado nas mulheres na pds-menopausa, devido ao comprometimento dos
0ss0s, ganhos de peso e a resisténcia a insulina.

Quando o tratamento se refere aos pacientes com macroprolactinoma, o
objetivo fundamental consiste em reduzir e controlar o tamanho do tumor.



° E possivel outro tipo de complicagéo no tratamento médico, decorrente da sela
turcica vazia, podendo vir a agravar os disturbios visuais preexistentes, de tal
modo que a deficiéncia visual é ocasionada pela tragdo do quiasma 6ptico em
direcdo ao assoalho da sela pela haste hipofisaria. A sela turcica vazia
secunddria se desenvolve apds o tratamento de radioterapia, ou durante o
tratamento medicamentoso com agonistas dopaminérgicos.

e Tratamento medicamentoso

o

O uso de medicamentos agonistas dopaminérgicos (AD) é considerado
padrao-ouro dos prolactinomas, atuando de modo a normalizar os niveis
de prolactina (PRL) e reduzindo a massa tumoral em grande nimero de
pacientes.

m  Dentre esses medicamentos, os que se apresentam como sendo
os mais eficazes sdo, por sua vez, a cabergolina (CAB) e a
bromocriptina (BRC).

A cabergolina, um agonista especifico do receptor D2 da dopamina, é o
farmaco de primeira escolha em razao de sua maior eficacia e efeito
colateral menos frequente. Dispde do periodo de meia-vida longa, sendo
administrada, semanalmente, com a dosagem de 1mg a 2mg, porém a
dosagem na primeira semana de tratamento equivale a 0,25mg. Ha
casos, no entanto, em que a dosagem ingerida apresenta-se acima de
3mg/semana.

Os efeitos colaterais sdo similares entre os medicamentos, porém os
sintomas apresentam-se mais frequentes quando utilizada a
bromocriptina, fato este que justifica a superioridade de escolha da
cabergolina para atuar no tratamento da hiperprolactinemia. Dentre os
possiveis sintomas ocasionados pela utilizagdo do medicamento,
pode-se citar que o paciente pode vir a apresentar o quadro clinico de
cefaleia, ndusea, fadiga, vomitos e hipotensao postural.

e Tratamento cirurgico

A cirurgia é indicada para pacientes sem normalizagdo dos niveis de
prolactina, mesmo fazendo uso de agonistas dopaminérgicos (AD), bem
como para pacientes com macroprolactinomas que apresentam
deficiéncia visual e compressao quiasmatica sem melhora rapida apés o
inicio do tratamento clinico. Desta forma, a cirurgia visa realizar a retirada
parcial da massa tumoral, 0 que pode provocar, posteriormente, uma
resposta eficaz no tratamento com farmacos agonistas dopaminérgicos.



o As complicagbes cirurgicas mais comuns sao, respectivamente,
meningite, deficiéncias hormonais e vazamento de liquido
cefalorraquidiano.

e Tratamento radioterapico

o A radioterapia € indicada para controlar o crescimento de tumores
agressivos ou prolactinomas malignos, que, por sua vez, nao
responderam de forma positiva a terapéutica dos agonistas
dopaminérgicos (AD) e a cirurgia.

o O tratamento radiolégico submete o paciente a radiagdao, podendo
culminar em efeitos colaterais adversos, como, por exemplo, o
hipopituitarismo, disfungcao neuroldgica, lesdo do nervo 6ptico, isquemia
cerebral e neoplasias secundarias.

QUADRO CLINICO
e PROLACTINOMA
o mulheres
m amenorréia, infertilidade e galactorréia

m tumor se estende para fora da sela — defeitos dos campos visuais
(hemianopsia bitemporal) ou outros efeitos expansivos de massa.

o homens

m impoténcia, perda da libido, infertilidade ou sinais de compressao
do sistema nervoso central (SNC), incluindo cefaléia e defeitos
visuais.

PROLACTINOMA

Etiologia e prevaléncia Os tumores com origem nos lactotrofos s@o responsaveis por cerca
de metade dos tumores hipofisarios funcionantes, com prevaléncia na populagao de cerca
de 10/100.000 nos homens e 30/100.000 nas mulheres. Sao observados também tumores
mistos que secretam combinagdes de GH e PRL, ACTH e PRL e, raras vezes, TSH e PRL.
Esses tumores pluri-hormonais sao reconhecidos habitualmente por imuno-histoquimica,
algumas vezes sem manifestagdes clinicas aparentes induzidas pela produgdo de
hormonios adicionais. Os microadenomas séao classificados como < 1 cm de didametro e nao
costumam invadir a regido parasselar. Os macroadenomas tém > 1 cm de didametro e
podem ser localmente invasivos, bem como exercer pressao sobre as estruturas
adjacentes. A relagdo mulheres:homens para os microadenomas ¢é de 20:1, enquanto essa



relacdo é de quase de 1:1 para os macroadenomas. Em geral, o tamanho do tumor
correlaciona-se diretamente com as concentragées de PRL; valores > 250 pg/L costumam
estar associados a macroadenomas. Os homens, em geral, apresentam-se com tumores
mais volumosos do que as mulheres, possivelmente porque as caracteristicas do
hipogonadismo masculino sdao menos prontamente evidentes. Os niveis de PRL
permanecem estaveis na maioria dos pacientes, refletindo o lento crescimento desses
tumores. Cerca de 5% dos microadenomas progridem, em longo prazo, para
macroadenomas.

Apresentagao e diagnéstico As mulheres costumam apresentar amenorreia, infertilidade e
galactorreia. Se o tumor se estende para fora da sela, podem ser observados defeitos dos
campos visuais ou outros efeitos expansivos de massa. Os homens frequentemente
apresentam impoténcia, perda da libido, infertilidade ou sinais de compressao do sistema
nervoso central (SNC), incluindo cefaleias e defeitos visuais. Presumindo que as causas
fisiolégicas e induzidas por medicagdes da hiperprolactinemia ja foram excluidas (Tab.
380-5), o diagndstico de prolactinoma sera provavel com um nivel de PRL > 200 pg/L. Niveis
de PRL < 100 pg/L podem ser causados por microadenomas, outras lesdes selares que
reduzem a inibicdo da dopamina ou causas nao neoplasicas de hiperprolactinemia. Por
esse motivo, deve ser solicitada RM para todos os pacientes com hiperprolactinemia. E
importante lembrar que a hiperprolactinemia causada secundariamente pelos efeitos
expansivos de lesdes que independem dos lactotrofos também é corrigida pelo tratamento
com agonistas dopaminérgicos, nao obstante a incapacidade de reduzir o volume da massa
subjacente. Como consequéncia, a supressao da PRL pelos agonistas dopaminérgicos nao
indica necessariamente que a lesao subjacente seja um prolactinoma.

TRATAMENTO

Como os microadenomas raramente progridem, transformando-se em macroadenomas,
pode ndo haver necessidade de tratamento se o paciente for assintomatico e a fertilidade
nao for desejada. Esses pacientes devem ser monitorados por meio de determinagdes
seriadas regularmente da PRL e RM. Para os microadenomas sintomaticos, os objetivos
terapéuticos incluem o controle da hiperprolactinemia, a redu¢do do tamanho do tumor, o
restabelecimento da menstruacao e fertilidade e a resolugdo da galactorreia. As doses dos
agonistas dopaminérgicos devem ser fracionadas até alcancgar a supressdao maxima da PRL
e o restabelecimento da funcédo reprodutiva (Fig. 380-5). Um nivel normalizado de PRL néo
garante uma reducao do tamanho tumoral. Entretanto, a redugado do tumor em geral ndo é
observada naqueles que nao respondem com niveis reduzidos de PRL. Para os
macroadenomas, os testes formais dos campos visuais devem ser realizados antes de
iniciar a terapia com agonistas dopaminérgicos. A RM e os campos visuais podem ser
avaliados com intervalos de 6 a 12 meses até ocorrer a redu¢cao da massa e anualmente dai
em diante, até que tenha ocorrido uma redugdao maxima do tamanho.



Os agonistas dopaminérgicos orais (cabergolina e bromocriptina) constituem a base da
terapia para os pacientes com microprolactinomas ou macroprolactinomas. Os agonistas
dopaminérgicos suprimem a secre¢do e a sintese da PRL, bem como a proliferagcdao dos
lactotrofos. Em pacientes com microadenomas que obtiveram uma normoprolactinemia e
reducd@o significativa da massa tumoral, o agonista dopaminérgico pode ser interrompido
depois de 2 anos. Esses pacientes devem ser monitorados cuidadosamente a procura de
sinais de recidiva do prolactinoma. Cerca de 20% dos pacientes (em especial homens) sao
resistentes ao tratamento dopaminérgico; esses adenomas podem apresentar um numero
diminuido de receptores D2 de dopamina ou um defeito pds-receptor. Ainda ndao foram
relatadas mutagdes no gene do receptor D2 na hipdfise.

Cabergolina Um derivado da ergolina, a cabergolina é um agonista dopaminérgico de longa
acao com alta afinidade pelo receptor D2. O medicamento suprime efetivamente a PRL por
mais de 14 dias apdés uma unica dose oral e induz a uma redugdo do tamanho do
prolactinoma na maioria dos pacientes. A cabergolina (0,5-1,0 mg duas vezes/semana)
consegue a normoprolactinemia e o reinicio da fungao gonadal normal em cerca de 80% dos
pacientes com microadenomas; a galactorreia melhora ou regride em 90% dos pacientes. A
cabergolina normaliza a PRL e promove reducdo tumoral em cerca de 70% dos
macroprolactinomas. Os sintomas decorrentes dos efeitos expansivos, como cefaleias e
disturbios visuais, costumam melhorar drasticamente poucos dias apos o inicio da terapia
com cabergolina; a melhora da fungao sexual requer varias semanas de tratamento, mas
pode ocorrer antes da normalizagdo completa dos niveis de PRL. A RM deve ser repetida
dentro de 16 semanas apos o inicio da terapia de macroadenomas, pois a reducao do
tamanho dos adenomas invasivos pode ser notavel (Fig. 380-6). Apds ter sido obtido o
controle inicial dos niveis de PRL, a cabergolina deve ser reduzida para a dose de
manutencdao mais baixa que seja efetiva. Em cerca de 5% dos pacientes portadores de
microadenoma tratados, a hiperprolactinemia pode regredir e nao recidivar quando os
agonistas dopaminérgicos sao suspensos apds um tratamento de longo prazo. A
cabergolina também pode ser efetiva nos pacientes resistentes a bromocriptina. Efeitos
adversos e intolerancia ao medicamento sao observados menos comumente do que com a
bromocriptina.

Bromocriptina O alcaloide do ergot mesilato de bromocriptina € um agonista do receptor da
dopamina que suprime a secre¢do de PRL. Por ser de acdo rapida, o medicamento é
preferido quando se deseja a gravidez. A terapia € iniciada pela administragdo de pequena
dose de bromocriptina (0,625-1,25 mg) ao deitar, com um lanche, seguida pelo aumento
gradual da posologia. Na maioria dos pacientes, obtém-se um controle com uma dose didria
de < 7,5 mg (2,5 mg, trés vezes/dia).

A) ACROMEGALIA

ACROMEGALIA



Etiologia A hipersecreg¢édo de GH costuma resultar de um adenoma somatotréfico, mas pode
raramente ser causada por lesdes extra-hipofisarias (Tab. 380-6). Além dos adenomas
somatotroficos secretores de GH que sdo os mais comuns, os tumores mistos
mamossomatotréficos e adenomas acidoéfilos das células-tronco secretam tanto GH quanto
PRL. Nos pacientes com adenomas acidofilos das células-tronco, as caracteristicas de
hiperprolactinemia (hipogonadismo e galactorreia) predominam sobre os sinais
clinicamente menos evidentes de acromegalia. Em certas ocasidoes, sao encontrados
tumores pluri-hormonais mistos, que também secretam ACTH, a subunidade a do horménio
glicoproteico ou TSH, além de GH. Os pacientes com sela parcialmente vazia podem
apresentar-se com hipersecre¢cao de GH decorrente de pequeno adenoma secretor de GH
dentro da margem comprimida de tecido hipofisario, podendo alguns desses casos
refletirem a necrose espontanea de tumores previamente maiores. Os tumores secretores
de GH raras vezes tém origem em residuos de tecido hipofisario ectépico na nasofaringe ou
nos seios da linha média.

Existem relatos de casos de secrecao ectdpica de GH por tumores de origem pancreatica,
ovariana, pulmonar ou hematopoiética. Raramente, a produg¢ao excessiva de GHRH pode
causar acromegalia por causa da estimulagao cronica dos somatotrofos. Tais pacientes se
apresentam com as caracteristicas classicas de acromegalia, niveis elevados de GH,
aumento de volume da hipéfise na RM e caracteristicas patoldgicas de hiperplasia
hipofisaria. A causa mais comum da acromegalia mediada pelo GHRH é um tumor
carcinoide no térax ou abdome. Esses tumores costumam expressar imunorreatividade
positiva ao GHRH, porém as caracteristicas clinicas da acromegalia sdo evidentes apenas
em uma pequena minoria de pacientes com doencga carcinoide. O GHRH em excesso
também pode ser produzido por tumores hipotalamicos, geralmente coristomas ou
neuromas.

Apresentacgao e diagndstico

As diversas manifestagbes da hipersecrecdo de GH e IGF-1 sdo indolentes e, com
frequéncia, ndo sao diagnosticadas clinicamente por 10 anos ou mais. O excessivo
crescimento dos ossos das extremidades resulta em bossas frontais, aumento do tamanho
das maos e dos pés, aumento mandibular com prognatismo e espaco alargado entre os
dentes incisivos inferiores. Em criangas e adolescentes, o inicio da hipersecre¢do de GH
antes do fechamento das epifises dos 0ssos longos esta associado ao desenvolvimento de
gigantismo hipofisario (Fig. 380-7). O edema dos tecidos moles resulta em maior espessura
do calcanhar, tamanho aumentado dos calgados ou das luvas, anéis apertados, feicdes
fisiondbmicas faciais grosseiras caracteristicas e nariz grande e volumoso. Outras
caracteristicas clinicas encontradas comumente incluem hiperidrose, voz grossa e abafada,
pele oleosa, artropatia, cifose, sindrome do tunel do carpo, fraqueza e fadiga dos musculos
proximais, acantose nigricans e papilomas cutaneos. Ocorre visceromegalia generalizada,
incluindo cardiomegalia, macroglossia e aumento do volume da tireoide.



O impacto clinico mais significativo do excesso de GH ocorre com relagdo ao sistema
cardiovascular. Na maioria dos pacientes, quando nao tratados, ocorrem finalmente
miocardiopatia com arritmias, hipertrofia ventricular esquerda, diminuicdo da fungéo
sistolica e hipertensao. A obstrugao das vias aéreas superiores com apneia do sono ocorre
em mais de 60% dos pacientes e esta associada tanto a obstrugao produzida pelos tecidos
moles das vias aéreas laringeas quanto a disfungé@o central do sono. O diabetes melito
manifesta-se em 25% dos pacientes com acromegalia, e a maioria deles apresenta
intolerancia a glicose (pois o GH contrabalanca a agdo da insulina). A acromegalia esta
associada a um maior risco de pélipos colénicos e mortalidade por malignidade colénica;
os polipos sdo diagnosticados em até um tergo dos pacientes. A mortalidade global é cerca
de trés vezes maior, sendo decorrente principalmente de disturbios cardiovasculares e
cerebrovasculares, assim como de doencga respiratoria. A menos que os niveis de GH
estejam controlados, a sobrevida é reduzida em uma média de 10 anos em relagdo a uma
populagao-controle pareada para a idade.

Investigacao laboratorial Os niveis séricos de IGF-1, de acordo com a idade, estao elevados
na acromegalia. Consequentemente, um nivel de IGF-1 proporciona medida de triagem
laboratorial Util quando as caracteristicas clinicas indicam a possibilidade de acromegalia.
Em funcdo da pulsatilidade da secrecao do GH, a dosagem de um unico nivel aleatério de
GH nao é util para fazer o diagndstico nem para a exclusdo da acromegalia e nao se
correlaciona com a gravidade da doenca. O diagnostico de acromegalia é confirmado ao se
demonstrar a incapacidade de supressao do GH para < 0,4 pug/L dentro de 1 a 2 horas apés
uma sobrecarga oral de glicose (75 g). Quando séo utilizados ensaios ultrassensiveis para
GH, os niveis minimos normais de GH sdo ainda menores (< 0,05 pg/L). Cerca de 20% dos
pacientes exibem uma elevagdo paradoxal do GH apds a glicose. A PRL também deve ser
dosada, pois fica elevada em cerca de 25% dos pacientes com acromegalia. A fungéo
tireoidiana, as gonadotrofinas e os esteroides sexuais podem ser reduzidos por causa dos
efeitos expansivos do tumor. Sabendo que a maioria dos pacientes serd submetida a
cirurgia com cobertura de glicocorticoide, € mais conveniente adiar a realizagao dos testes
da reserva de ACTH nos pacientes assintomaticos para depois da cirurgia

TRATAMENTO

O tratamento tem por objetivo controlar a hipersecre¢cdo de GH e IGF-1, eliminar ou
interromper o crescimento do tumor, melhorar as comorbidades, restaurar as taxas de
mortalidade para o normal e preservar a fungao hipofisaria.

A ressecgao cirurgica dos adenomas secretores de GH é o tratamento inicial para a maioria
dos pacientes (Fig. 380-8). Os SRLs podem ser usados como tratamento adjuvante para
conseguir a diminuicdo pré-operatéria dos grandes macroadenomas invasivos, o alivio
imediato dos sintomas debilitantes e a redugdo da hipersecrecao de GH; nos pacientes
frageis com alguma morbidade; e nos pacientes que se recusam a passar por uma cirurgia
ou quando a cirurgia ndo consegue levar ao controle bioquimico. A radiagdo ou uma nova
cirurgia podem ser necessarias nos pacientes que nao conseguem tolerar ou que nao
respondem ao tratamento clinico adjuvante. A alta taxa de hipopituitarismo subsequente e a



taxa lenta (5-15 anos) de resposta bioquimica sdo as principais desvantagens da
radioterapia. A radiagao também é relativamente ineficaz para normalizar os niveis de IGF-1.
A ablagdo estereotaxica dos adenomas secretores de GH por radioterapia utilizando
Gamma Knife é promissora, porém os resultados em longo prazo e os efeitos colaterais
parecem ser semelhantes aos observados com a radioterapia convencional. Os SRLs
podem ser necessarios enquanto se aguardam os beneficios plenos da radioterapia. As
comorbidades sistémicas da acromegalia, incluindo doencga cardiovascular, diabetes e
artrite, devem ser tratadas de modo agressivo. Pode estar indicada a cirurgia para reparo
mandibular.

CIRURGIA

A resseccgao cirurgica transesfenoidal por um cirurgido experiente é o tratamento primario
preferido tanto para os microadenomas (taxa de remissdo de aproximadamente 70%)
quanto para os macroadenomas (< 50% em remissao). O edema dos tecidos moles melhora
imediatamente apos a ressecgao do tumor. Os niveis de GH se normalizam em 1 hora, e 0os
niveis de IGF-1 sdo normalizados em 3 a 4 dias*. Em cerca de 10% dos pacientes, a
acromegalia pode recidivar varios anos apds uma cirurgia aparentemente bem-sucedida; o
hipopituitarismo se manifesta em até 15% dos pacientes apds a cirurgia.

LIGANTES DOS RECEPTORES DE SOMATOSTATINA

Os SRLs exercem seus efeitos terapéuticos por meio dos receptores subtipos SST2 e SST5,
ambos expressos pelos tumores secretores de GH.

Os tratamentos medicamentosos preferidos para pacientes com acromegalia incluem
formulagdes de depdsito de agdo prolongada de SRL injetaveis, octreotida e lanreotida, bem
como capsulas orais de octreotida. Embora as respostas variem amplamente em pacientes
individuais, as metanalises indicam que os niveis de GH e IGF-1 sdo normalizados em cerca
de 50% dos pacientes. O acetato de octreotida € um analogo sintético da somatostatina
com oito aminodacidos. Diferente da somatostatina nativa, o analogo é relativamente
resistente a degradacao plasmatica. Possui meia-vida sérica de 2 horas e apresenta uma
poténcia 40 vezes maior do que a somatostatina nativa na supressdo do GH. A
octreotida-LAR é uma formulagdo de agdo prolongada e de liberagdo controlada de
octreotida incorporada em microesferas que mantém niveis do medicamento por varias
semanas apos a injegao intramuscular. A supressdo do GH continua ocorrendo até 6
semanas ap6s uma injegao intramuscular de 30 mg; o tratamento mensal de longo prazo
proporciona a supressao de GH e IGF-1 e também reduz o tamanho do tumor hipofisario em
cerca de 50% dos pacientes. A lanreotida, um preparado de somatostatina de depdsito de
liberagdo lenta, € um octapeptideo ciclico andlogo a somatostatina que suprime a
hipersecregao de GH e IGF-1 apds uma injegao subcutanea de 60 mg. A administragao por
longo prazo (a cada 4-6 semanas) controla a hipersecrecao de GH em cerca de dois tercos
dos pacientes tratados e melhora a adesao do paciente, em funcado do longo intervalo
necessdrio entre as inje¢des do medicamento. Cépsulas orais de octreotida (40-80 mg por
dia) mantém o controle bioguimico em pacientes previamente tratados com formulagdes



injetaveis. Ocorre rapido alivio da cefaleia e do edema dos tecidos moles em 75% dos
pacientes dentro de poucos dias a varias semanas apos o inicio do SRL. A maioria dos
pacientes relata uma melhora sintomatica, incluindo alivio da cefaleia, sudorese, apneia
obstrutiva e insuficiéncia cardiaca. A pasireotida LAR, um ligante multirreceptor com ligagao
preferencial de SST5 (ver abaixo), demonstrou apresentar eficacia no controle bioquimico
em pacientes resistentes a preparagdes de octreotida ou lanreotida

Efeitos colaterais Os SRLs sao bem tolerados na maioria dos pacientes. Os efeitos adversos
sdo semelhantes para octreotida e lanreotida injetaveis, bem como para a formulagao oral
de octreotida. Eles s@o de curta duragao e relacionados principalmente com a supressao -
induzida pelo farmaco — da motilidade e secregao gastrintestinais. Nausea, desconforto
abdominal, ma-absorgdo das gorduras, diarreia e flatuléncia ocorrem em um tergo dos
pacientes, e, em geral, esses sintomas regridem em 2 semanas. A contratilidade e o
esvaziamento da vesicula biliar sdo diminuidos; até 30% dos pacientes desenvolvem lama
biliar ou calculos de colesterol assintomaticos em longo prazo. Outros efeitos colaterais
consistem em leve intolerancia a glicose em fungdo da supresséao transitéria da insulina,
bradicardia assintomatica, hipotiroxinemia e desconforto no local da injecdo. A pasireotida
esta associada a efeitos colaterais gastrintestinais semelhantes, mas com maior
prevaléncia de intoleréncia a glicose e diabetes melito de inicio precoce.

ANTAGONISTAS DO RECEPTOR DE GH

O pegvisomanto antagoniza a agdo do GH enddgeno ao bloquear a ligagao periférica do GH
ao seu receptor. Consequentemente, os niveis séricos de IGF-1 sao suprimidos, reduzindo
os efeitos deletérios do GH enddgeno em excesso. O pegvisomanto é administrado por
injecdo subcutanea didria (10-30 mg) e normaliza o IGF-1 em cerca de 70% dos pacientes.
Os niveis de GH, entretanto, permanecem elevados, uma vez que o medicamento nao tem
como alvo o adenoma hipofisario. Os efeitos colaterais incluem elevagao reversivel das
enzimas hepaticas, lipodistrofia e dor no local da inje¢cdo. O tamanho do tumor deve ser
monitorado por RM.

O tratamento combinado de SRLs mensalmente com inje¢des semanais ou bissemanais de
pegvisomanto tem sido usado de forma efetiva nos pacientes resistentes.

AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Doses muito altas de cabergolina (0,5 mg/d) podem alcancar eficacia terapéutica de GH de
curta duragdo e modesta. O tratamento combinado com octreotida e cabergolina pode
induzir um controle bioquimico adicional em comparagao com qualquer medicamento
usado isoladamente.

RADIOTERAPIA



A radioterapia externa ou as técnicas estereotaxicas de alta energia sao usadas como
terapia adjuvante para a acromegalia. Uma vantagem da radiacdo € que deixa de ser
necessaria a adesao do paciente com o tratamento de longo prazo. A massa tumoral é
reduzida, e os niveis de GH sao diminuidos com o passar do tempo. Entretanto, 50% dos
pacientes necessitam de pelo menos 8 anos até que os niveis de GH sejam suprimidos para
< 5 pg/L. Esse nivel de redugdo do GH é conseguido em cerca de 90% dos pacientes apds
18 anos, mas representa uma supressdo do GH que nao chega a ser ideal. Os pacientes
podem necessitar de terapia clinica temporaria por varios anos antes de serem alcangados
os beneficios maximos da radiagdo. A maioria dos pacientes experimenta também dano
hipotalamico-hipofisario que resulta em deficiéncia de gonadotrofinas, ACTH e/ou TSH em
10 anos apés o inicio da terapia.

RESUMO

Cirurgia é o tratamento primario preferido para os microadenomas secretores de GH (Fig.
380-8). A alta frequéncia de hipersecrecdo de GH residual apdés a resseccdo dos
macroadenomas costuma tornar necessadria terapia clinica adjuvante ou primaria para
esses tumores mais volumosos. Os pacientes incapazes de receber ou de responder ao
tratamento clinico Unico podem ser beneficiados pelo tratamento combinado ou receber
radiagdo. Muito raramente, a repeti¢ao da cirurgia pode ser necessaria.

A) DOENCA DE CUSHING ACTH DEPENDENTE

e CORTICOTROFINOMAS
o obesidade (de distribuigao centripeta)
o faceis de lua cheia e proptose leve
o aumento da gordura supraclavicular e giba de bufalo
o HAS

o pele: hiperpigmentacao, pletora facial, hirsutismo, estrias violaceas e pele
fina, fragilidade capilar e equimoses espontaneas, acne, edema e calvice
feminina

o musculoesqueléticas: fraqueza muscular (proximal), osteoporose e dor
lombar

o reprodutivas: diminuigao da libido, oligomenorreia e amenorreia

o neuropsiquiatricas: depressdo, instabilidade e labilidade emocional,
psicose, transtorno do sono



o metabdlica: hipopotassemia, alcalose, hipercalciuria e calculos renais,
intolerancia a glicose e dm, cicatrizagdo de feridas deficiente,
comprometimento da resisténcia a infecgdo, agranulocitose e linfopenia,
hipercoagulabilidade (TVP, embolia pulmonar)

o efeito expansivo de tumores: cefaleia, perda dos campos visuais e
hipopituitarismo e efeito expansivo do tumor

Etiologia e prevaléncia Os adenomas de corticotrofos hipofisarios (doenga de Cushing)
correspondem a 70% dos pacientes com causas enddégenas da sindrome de Cushing.
Entretanto, deve ser enfatizado que o hipercortisolismo iatrogénico é a causa mais comum
das caracteristicas cushingoides. A producao ectépica de ACTH por um tumor, os
adenomas suprarrenais produtores de cortisol, o carcinoma suprarrenal e a hiperplasia
suprarrenal sdo responsdveis pelas outras causas; raramente, constata-se a produgao
ectdépica de CRH por um tumor.

Os adenomas produtores de ACTH representam cerca de 10 a 15% de todos os tumores
hipofisarios. Levando em conta que as caracteristicas clinicas da sindrome de Cushing
permitem, frequentemente, fazer o diagndstico precoce, a maioria dos tumores hipofisarios
produtores de ACTH é constituida por microadenomas relativamente pequenos. Entretanto,
0s macroadenomas também sao observados, e alguns adenomas que expressam ACTH
sdo clinicamente silenciosos. A doenca de Cushing é 5 a 10 vezes mais comum em
mulheres do que em homens. Esses adenomas hipofisarios exibem uma secregao irrestrita
de ACTH, resultando em hipercortisolemia. Contudo, conservam parcial supressibilidade na
presenca de altas doses de glicocorticoides administrados, o que proporciona a base para
os testes dinamicos destinados a distinguir as causas hipofisarias das nao hipofisarias da
sindrome de Cushing.

Apresentacgao e diagnostico O diagnostico da sindrome de Cushing apresenta dois grandes
desafios: (1) distinguir os pacientes com excesso patolégico de cortisol daqueles com
disturbios fisiolégicos ou de outra natureza da producdo de cortisol; e (2) determinar a
etiologia do excesso de cortisol.

As caracteristicas tipicas do excesso cronico de cortisol incluem pele fina, obesidade
central, hipertensao, facies pletérica de lua cheia, estrias violaceas e surgimento facil de
equimoses, intolerancia a glicose ou diabetes melito, disfungdo gonadal, osteoporose,
fraqgueza dos musculos proximais, sinais de hiperandrogenismo (acne, hirsutismo) e
distirbios psicolégicos (depressdo, mania e psicoses) (Tab. 380-7). Os aspectos
hematopoiéticos do hipercortisolismo consistem em leucocitose, linfopenia e eosinopenia.
A imunossupressao inclui hipersensibilidade retardada e propensdo a infecgdo. Essas
manifestagdes varidveis do hipercortisolismo, ainda que comumente observadas, fazem
com que seja desafiador decidir quais pacientes devem ser submetidos a avaliagédo
laboratorial formal. Certos aspectos tornam as causas patolégicas do hipercortisolismo
mais provaveis; incluem redistribuicao central da gordura, pele fina com estrias e equimoses
e fraqueza dos musculos proximais. Em criangas e nas mulheres jovens, a osteoporose



precoce pode ser particularmente proeminente. A principal causa de morte é a doencga
cardiovascular, mas infecgdes potencialmente fatais e risco de suicidio também estao
aumentados.

O rapido desenvolvimento das caracteristicas do hipercortisolismo, associado a
hiperpigmentacdo da pele e a miopatia grave, sugere uma fonte ectépica do ACTH.
Hipertensao, alcalose hipopotassémica, intolerancia a glicose e edema também sao mais
pronunciados nesses pacientes. Os niveis séricos de potassio < 3,3 mmol/L sao evidentes
em cerca de 70% dos pacientes com secrec¢ao ectépica de ACTH, sendo, porém, observados
em menos de 10% dos pacientes com sindrome de Cushing dependente da hipdfise.

Investigagdo laboratorial O diagndstico da sindrome de Cushing baseia-se na
documentacgéao laboratorial de hipercortisolismo endégeno. A dosagem de CLU de 24 horas
€ um teste de triagem preciso e custo-efetivo. Como alternativa, a incapacidade de suprimir
o cortisol plasmatico ap6s um teste de supressao noturna com 1 mg de dexametasona
pode ser utilizada para identificar os pacientes com hipercortisolismo. Uma vez que os
niveis mais baixos (nadir) do cortisol ocorrem a noite, valores de cortisol elevados dosados
a meia-noite no sangue ou na saliva sdo sugestivos de sindrome de Cushing. Os niveis
plasmaticos de ACTH costumam distinguir os pacientes com a sindrome de Cushing
ACTH-independente (glicocorticoides suprarrenais ou exdgenos) da variante de
ACTH-dependente (ACTH hipofisario, ectépico). Os niveis basais médios de ACTH sao cerca
de oito vezes mais altos nos pacientes com secrecao ectopica de ACTH do que naqueles
com adenomas hipofisarios secretores de ACTH. Entretanto, a extensa superposi¢ao dos
niveis de ACTH nesses dois disturbios impede a utilizagdo das determinagdes do ACTH
para fazer tal distingdo. Preferencialmente, os testes dindmicos baseados na sensibilidade
diferencial a retroalimentagao do glicocorticoide ou a estimulagdo do ACTH em resposta ao
CRH ou reducgao do cortisol devem ser utilizados para distinguir fontes ectdpicas da hipdfise
do excesso de ACTH (Tab. 380-8). Muito raramente, os niveis circulantes de CRH
encontram-se elevados, refletindo a secregcdo tumoral ectopica de CRH e, com frequéncia,
de ACTH. Para uma discussao adicional sobre testes dinamicos na sindrome de Cushing,
ver Capitulo 386.

A maioria dos tumores hipofisarios secretores de ACTH tem < 5 mm de diametro, e cerca de
metade dos casos ndo € identificavel pela RM. A alta prevaléncia de microadenomas
hipofisarios incidentais reduz a capacidade de distinguir com exatiddo os tumores
hipofisarios secretores de ACTH dos incidentalomas nao secretores.

Amostragem de sangue venoso do seio petroso inferior Levando em conta que a RM da
hipofise com realce de gadolinio ndo é suficientemente sensivel para identificar adenomas
hipofisarios secretores de ACTH pequenos (< 2 mm), a amostragem bilateral do seio
petroso inferior para a determinagdo do ACTH antes e depois da administracdo de CRH**
pode ser necessaria para distinguir essas lesdes dos tumores ectépicos secretores de
ACTH que podem apresentar caracteristicas clinicas e bioquimicas semelhantes. A
determinacgdo simultanea das concentracées de ACTH em cada veia petrosa inferior e na
circulagao periférica proporciona uma estratégia para confirmar e localizar a produgéo
hipofisaria de ACTH. A amostragem é realizada em condicdo basal e em 2, 5 e 10 minutos



apo6s a injegdo intravenosa de CRH bovino (1 pg/kg). Uma razdo aumentada (> 2) de ACTH
na veia petrosa inferior:veia periférica confirma a sindrome de Cushing hipofisaria. Apos a
injecao de CRH, as relagdes maximas de ACTH na veia petrosa:veia periférica = 3 confirmam
a presenca de tumor hipofisario secretor de ACTH. A sensibilidade desse teste é superior a
95%, com resultados falso-positivos muito raros. Os resultados falso-negativos podem ser
observados nos pacientes com drenagem venosa aberrante. As cateterizagbes do seio
petroso sdo tecnicamente dificeis, e cerca de 0,05% dos pacientes desenvolvem
complicagdes neurovasculares. O procedimento ndo deve ser realizado em pacientes com
hipertensdo, em pacientes com doencga cerebrovascular conhecida ou na presenga de um
adenoma hipofisario bem evidenciado na RM

TRATAMENTO

A resseccgao transesfenoidal seletiva é o tratamento de escolha para a doenga de Cushing
(Fig. 380-9). A taxa de remissdo para esse procedimento é de cerca de 80% para os
microadenomas, porém inferior a 50% para os macroadenomas. Entretanto, a cirurgia
raramente é bem-sucedida se o adenoma nao for visivel na RM. Apds a resseccgao
bem-sucedida do tumor, a maioria dos pacientes experimenta um periodo pés-operatorio de
deficiéncia sintomatica de ACTH que pode durar até 12 meses. Isso exigira a reposigao de
baixas doses de cortisol, uma vez que os pacientes apresentam sintomas da retirada dos
esteroides e sintomas de supressao do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal. A recidiva
bioquimica ocorre em cerca de 5% dos pacientes nos quais a cirurgia inicialmente havia
sido bem-sucedida. Como a hipercortisolemia persistente pode causar disturbios de
coagulagdo do sangue, o manejo tromboembdlico profilatico pds-operatério tem sido
recomendado para pacientes vulneraveis.

Quando a cirurgia inicial ndo é bem-sucedida, as vezes esta indicada a repeti¢gao da cirurgia,
em particular se a fonte hipofisaria para o ACTH for bem documentada. Nos pacientes mais
idosos, nos quais os problemas de crescimento e fertilidade sdo menos importantes, uma
hemi-hipofisectomia ou hipofisectomia total podera ser necessaria se um adenoma
hipofisario pequeno nao tiver sido reconhecido. A radiagao hipofisaria pode ser usada apos
cirurgia malsucedida, porém ela consegue curar apenas cerca de 15% dos pacientes. Como
os efeitos da radiagcdo sdo lentos e apenas parcialmente efetivos em adultos, os inibidores
esteroidogénicos direcionados a suprarrenal sdo usados em combinagdo com radiagao
hipofisaria para bloquear as respostas suprarrenais aos niveis persistentemente altos de
ACTH.

A pasireotida LAR 10 a 40 mg intramuscular, um SRL com alta afinidade para subtipos de
receptores SST5 > SST2, pode controlar a hipercortisolemia em um subgrupo de pacientes
com tumores hipofisarios secretores de ACTH quando a cirurgia ndo é uma opgao ou nao
teve sucesso. O medicamento diminuiu os niveis plasmaticos de ACTH e normalizou os
niveis de CLU de 24 horas em cerca de 20% dos pacientes, e até 40% dos pacientes podem
apresentar redugcdo do tumor hipofisario. Efeitos colaterais sdo semelhantes aqueles
encontrados nos outros SRLs e incluem desconforto abdominal transitorio, diarreia, nausea
e cdlculos biliares (20% dos pacientes). Notavelmente, hiperglicemia e diabetes de inicio



precoce se desenvolvem em até 70% dos pacientes, provavelmente devido a supressao da
secreg¢do pancreatica de insulina e incretinas. Como os pacientes com hipercortisolismo
sao insulinorresistentes, a hiperglicemia deve ser rigorosamente tratada. O medicamento
requer administragao de longo prazo consistente.

O osilodrostato (2 mg duas vezes ao dia titulado até 30 mg duas vezes ao dia), um inibidor
oral da 11B-hidroxilase, que bloqueia a biossintese do cortisol na glandula suprarrenal,
normalizou o CLU de 24 horas em 86% dos pacientes. Sintomas gastrintestinais leves,
sobretudo transitorios, sdo comuns. Os pacientes devem ser monitorados de perto quanto
ao desenvolvimento de hipocortisolismo e insuficiéncia da suprarrenal. Precursores de
horménios das suprarrenais elevados podem levar a hipocalemia e hipertensao.
Prolongamento do intervalo QTc e possivelmente aumento do volume tumoral também sao
relatados.

Cetoconazol, um agente antimicético derivado do imidazol, inibe varias enzimas P450 e
reduz efetivamente os niveis do cortisol na maioria dos pacientes com doenga de Cushing
quando administrado duas vezes ao dia (600-1.200 mg/dia). Transaminases hepaticas
elevadas, ginecomastia, impoténcia, disturbio gastrintestinal e edema sao efeitos colaterais
comuns.

Mifepristona (300-1.200 mg/dia), um antagonista do receptor de glicocorticoide, bloqueia a
acao periférica do cortisol e esta aprovada para o tratamento da hiperglicemia na doenca de
Cushing. Como o medicamento ndao tem como alvo o tumor hipofisario, os niveis de ACTH e
cortisol permanecem elevados, impedindo, assim, a circulagdo de um biomarcador
confiavel. Os efeitos colaterais sdo muitos em fungdo do antagonismo geral a outros
horménios esteroides e incluem hipopotassemia, hiperplasia endometrial, hipoadrenalismo
e hipertensao.

Metirapona (2-4 g/dia) inibe a atividade da 11B-hidroxilase e normaliza o cortisol plasmatico
em até 75% dos pacientes. Os efeitos colaterais consistem em ndusea e vomitos, erupgao
cutanea e exacerbacgdo da acne ou do hirsutismo. Mitotano (3-6 g/dia por via oral em quatro
doses divididas) suprime a hipersecrecdo de cortisol pela inibigdo da 11B-hidroxilase e das
enzimas responsaveis pela clivagem das cadeias laterais do colesterol, assim como pela
destruicdo das células adrenocorticais. Os efeitos colaterais do mitotano consistem em
sintomas gastrintestinais, vertigem, ginecomastia, hiperlipidemia, erupgao cutanea e
elevagbes das enzimas hepaticas. Pode acarretar também hipoaldosteronismo. Outros
agentes incluem aminoglutetimida (250 mg, trés vezes/dia), trilostano (200-1.000 mg/dia),
ciproeptadina (24 mg/dia) e etomidato intravenoso (0,3 mg/kg/h). A insuficiéncia de
glicocorticoides é um efeito colateral potencial dos agentes usados para bloquear a
esteroidogénese.

O uso de inibidores esteroidogénicos reduziu a necessidade de realizar uma
suprarrenalectomia bilateral. A remocdo de ambas as suprarrenais corrige o
hipercortisolismo, mas pode estar associada a taxas significativas de morbidade e exige
reposicao permanente de glicocorticoides e mineralocorticoides. A suprarrenalectomia, na
vigéncia de tecido residual do adenoma dos corticotrofos, predispde ao surgimento da
sindrome de Nelson, disturbio caracterizado pelo rapido aumento do tumor hipofisario e



aumento da pigmentagao decorrente dos altos niveis de ACTH. A radioterapia profilatica
pode ser indicada para evitar o desenvolvimento de sindrome de Nelson apds a
suprarrenalectomia.

TIREOTROPINOMAS

ADENOMAS SECRETORES DE TSH

Os macroadenomas que produzem TSH sao raros; porém, quando ocorrem, frequentemente
sdo volumosos e localmente invasivos. Os pacientes costumam apresentar bécio e
hipertireoidismo, refletindo a superprodugédo crénica de TSH. O diagndstico baseia-se na
demonstracao de niveis séricos elevados de T4 livre, secre¢do de TSH inapropriadamente
normal ou alta e evidéncia pela RM de adenoma hipofisario. A elevagao de subunidades a
livre do hormonio glicoproteico é observada em muitos pacientes.

E importante excluir as outras causas da secrecdo inapropriada de TSH, como a resisténcia
ao hormoénio tireoidiano, um disturbio autossdomico dominante causado por mutagdes no
receptor B dos hormonios tireoidianos (Cap. 382). A presenga de massa hipofisaria e os
niveis elevados da subunidade a sdo sugestivos de tumor secretor de TSH. As sindromes de
hipertiroxinemia disalbuminémica, causadas por mutagdes nas proteinas séricas ligadoras
do horménio tireoidiano, também se caracterizam por niveis elevados de horménio
tireoidiano, porém com niveis de TSH normais em vez de suprimidos. Além disso, os niveis
de hormonio tireoidiano livre sdo normais nesses disturbios, a maioria dos quais é familiar.

TRATAMENTO

A abordagem terapéutica inicial consiste na remogao ou citorredugao cirurgica da massa
tumoral, utilizando, em geral, uma abordagem transesfenoidal. A ressecc¢do total néo
costuma ser alcangada, pois a maioria desses adenomas é volumosa e localmente invasiva.
Os niveis circulantes normais de hormdnio tireoidiano sao obtidos em cerca de dois tergos
dos pacientes apds a cirurgia. Pode-se efetuar a ablagao da tireoide ou podem ser usados
farmacos antitireoidianos (metimazol e propiltiouracila) para reduzir os niveis de hormonio
tireoidiano. O tratamento com SRL normaliza efetivamente a hipersecregao de TSH e da
subunidade q, reduz as dimensdes da massa tumoral em 50% dos pacientes e melhora os
campos visuais em 75% desses pacientes; o eutireoidismo é restaurado na maioria dos
pacientes. Como os SRLs produzem uma acentuada supressao do TSH, o hipotireoidismo
bioquimico costuma exigir a reposigao concomitante de hormonio tireoidiano, o que pode
controlar ainda mais o crescimento do tumor

ADENOMAS HIPOFISARIOS NAO FUNCIONANTES E PRODUTORES DE GONADOTROFINAS



Etiologia e prevaléncia Os adenomas hipofisarios ndao funcionantes incluem os que
secretam pouco ou nenhum hormoénio hipofisario na circulagao sistémica, assim como os
tumores que produzem pouquissimo hormonio para que possam resultar em caracteristicas
clinicas reconheciveis. Constituem o tipo mais comum de adenoma hipofisario e, em geral,
sdo macroadenomas por ocasiao do diagndstico, pois as caracteristicas clinicas ndo sao
aparentes até a ocorréncia de efeitos expansivos do tumor. Com base na
imuno-histoquimica, é possivel mostrar que a maioria dos adenomas clinicamente néao
funcionantes tem origem em células gonadotréficas ou nas null cells hipofisarias. Esses
tumores produzem pequenas quantidades de gonadotrofinas intactas (em geral, FSH),
assim como as subunidades a, LHB e FSHB ndo combinadas. A secrec¢do pelo tumor pode
produzir subunidades a e FSHP elevadas, bem como, muito raramente, produzir maiores
niveis da subunidade LHB. Alguns adenomas expressam a subunidade a sem FSH ou LH.
Um teste de estimulagdo de TRH muitas vezes induz um aumento atipico de gonadotrofinas
ou subunidades derivadas de tumor.

Apresentacao e diagnostico Com frequéncia, os tumores clinicamente nao funcionantes se
manifestam com pressao sobre o quiasma dptico e outros sintomas de expansao local ou
podem ser descobertos incidentalmente em RM realizada para outra indicagao
(incidentaloma). Raras vezes, ocorrem disturbios menstruais ou hiperestimulagao ovariana
nas mulheres com grandes tumores que produzem FSH e LH. Nesses casos, os ovarios
podem ter caracteristicas que lembram a sindrome do ovario policistico e podem produzir
niveis muito altos de estrogénio. Mais comumente, a compressao da haste hipofisaria ou do
tecido hipofisario circundante pelo adenoma resulta em LH diminuido, assim como em
caracteristicas de hipogonadismo. Os niveis de PRL, em geral, mostram-se levemente
aumentados, também em razdo da compressdo da haste. E importante distinguir essa
circunstancia dos prolactinomas verdadeiros, visto que os tumores nado funcionantes nao
reduzem de tamanho em resposta ao tratamento com agonistas dopaminérgicos.

Investigacao laboratorial A meta dos exames de laboratério nos tumores clinicamente nao
funcionantes é classificar o tipo de tumor, identificar os marcadores hormonais da atividade
tumoral e detectar um possivel hipopituitarismo. Os niveis de subunidade a livre podem
estar elevados em 10 a 15% dos pacientes com tumores nao funcionantes. Nas mulheres, é
dificil diferenciar as concentragdes basais perimenopausicas ou pés-menopausicas do FSH
da elevagdo desse horménio que deriva do tumor. Nas mulheres pré-menopausicas, os
niveis de FSH séo ciclicos, o que também impede uma distingdo diagndstica clara do FSH
derivado do tumor. Nos homens, podem ser diagnosticados tumores secretores de
gonadotrofinas por causa de seus niveis levemente aumentados (FSH > LH) na vigéncia de
massa hipofisdria. Os niveis de testosterona, em geral, estdo baixos, ndo obstante o nivel
normal ou aumentado de LH, refletindo, talvez, a bioatividade reduzida do LH ou a perda da
pulsatilidade normal do horménio. Como esse padrdao de resultado de teste hormonal
também é observado na insuficiéncia gonadal primaria e, em algum grau, no
envelhecimento (Cap. 391), o achado isolado de aumento de gonadotrofinas ndo é
suficiente para o diagnostico de um tumor secretor de gonadotrofinas. Na maioria dos
pacientes com adenomas gonadotréficos, a administracao de TRH estimula a secre¢cao das



subunidades B do LH, mas essa resposta ndao é observada em individuos normais. No
entanto, os testes do GnRH nao sao Uteis ao diagndstico. Para os tumores nao funcionantes
e secretores de gonadotrofinas, o diagnostico baseia-se, em geral, nas analises
imuno-histoquimicas do tecido tumoral cirurgicamente ressecado, visto que os efeitos
expansivos desses tumores costumam exigir a sua ressecgao.

Embora a acromegalia ou a doenga de Cushing em geral se manifestem com caracteristicas
clinicas impares, os adenomas somatotroficos ou corticotréficos clinicamente inaparentes
(silenciosos) podem s6 ser diagnosticados por imunocoloragdo do tecido tumoral
ressecado. Esses tumores silenciosos geralmente crescem de forma mais agressiva e
representam até 20% de todos os adenomas nao funcionantes. Se os niveis de PRL forem <
100 pg/L em um paciente portador de massa hipofisaria, deve-se considerar um adenoma
nao funcionante, o qual pode estar causando a compressao da haste hipofisaria.

TRATAMENTO

Os microadenomas nao funcionantes assintomaticos que ndo ameagam a visdo podem ser
acompanhados com exames regulares de RM e dos campos visuais sem intervengao
imediata. Entretanto, para os macroadenomas, a cirurgia transesfenoidal é indicada para
reduzir o tamanho do tumor e aliviar os efeitos da massa (Fig. 380-10). Embora em geral
nao seja possivel remover todo o tecido do adenoma cirurgicamente, a visdo melhora em
70% dos pacientes com defeitos pré-operatorios nos campos visuais. O hipopituitarismo
preexistente que resulta dos efeitos expansivos do tumor pode melhorar ou regredir por
completo. Comegando cerca de 6 meses apos a cirurgia, a RM deve ser realizada a cada
ano para detectar um novo crescimento do tumor. Dentro de 5 a 6 anos apds ressecgao
cirargica bem-sucedida, cerca de 15% dos tumores nao funcionantes recidivam. Quando
permanece uma quantidade substancial de tumor apds a cirurgia transesfenoidal, a
radioterapia adjuvante pode ser indicada para prevenir o novo crescimento do tumor. A
radioterapia podera ser protelada se nao houver massa residual pés-operatéria evidente. Os
tumores hipofisarios nao funcionantes respondem precariamente ao tratamento com
agonistas dopaminérgicos, e os SRLs sdo, em grande parte, ineficazes para produzir
reducao desses tumores. O antagonista seletivo de GnRH, Nal-Glu GnRH, suprime a
hipersecregao de FSH, mas nao exerce efeito sobre o tamanho do adenoma.
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A) CARCINOMA DE HIPOFISE

Os carcinomas hipofisarios sao tumores raros, responsaveis por 0,2% de todos os tumores
hipofisarios. Apresentam principalmente diferenciacdo corticotréfica e lactotréfica.36 Os
especialistas da OMS nao endossaram nenhum sistema de classificagao progndstica, mas
sugerem fortemente a avaliagdo de marcadores de invasdo e proliferagdo (contagem
mitética e indice de proliferagdo Ki-67) para tumores hipofisdrios. Isso esta de acordo com
as diretrizes da European Society of Endocrinology (ESE), que recomendam pelo menos uma
analise histopatoldgica, incluindo imunodetecgdes de hormoénios e Ki-67. Elas também
sugerem a avaliagao da imunoexpressao de P53 e contagem mitética, quando o indice de
proliferacao do Ki-67 é = 3%.49

A ESE define “tumores hipofisarios agressivos” como neoplasias radiologicamente invasivas
com um crescimento tumoral extraordinariamente rapido ou crescimento clinicamente
relevante do tumor, apesar das terapias-padrao ideais.49

A classificagcdo da OMS de 2017 também distingue tipos histoldgicos especificos de
adenomas hipofisdrios que seguem um curso mais agressivo: o0 adenoma somatotréfico
esparsamente granulado, o adenoma corticotréfico silencioso, o adenoma de células de



Crooke, o adenoma lactotréfico em homens e o adenoma pluri-hormonal positivo para o
PITT.

Na classificagdo da OMS de 2004, a terminologia “adenomas atipicos” incluia tumores com
“caracteristicas morfologicas atipicas sugestivas de comportamento agressivo, como
crescimento invasivo’.50 Essas caracteristicas incluiam “um indice mitético elevado e um
indice de rotulagem de Ki-67 superior a 3%, bem como uma coloragao nuclear extensa para
a imunorreatividade a p53”. No entanto, essa definicdo permanece vaga, dificil de aplicar na
pratica diaria, sem valor progndstico, e ndo é mais recomendada.

Propusemos uma classificagao clinicopatoldgica progndstica para adenomas da hipdfise
que integra dados radioldgicos, clinicos e histopatolégicos e foi baseada em um estudo
caso-controle de 410 pacientes.51 Esta classificagcdo baseia-se primeiro na avaliagdo da
invasividade que pode ser obtida por imagem (ressondncia magnética), visdo
intraoperatéria (endoscopia) ou, mais raramente, histopatologia (invasdo da mucosa
respiratéria do seio esfenoidal a microscopia). Uma das limitagGes é que somente a invasdo
do seio esfenoidal ou seio cavernoso é levada em consideragdo como um sinal de invasao,
mas nao o crescimento suprasselar do tumor. Os tumores nao invasivos sao graduados
como 1; tumores invasivos, como 2; e tumores metastaticos carcinomas, como 3 (Quadro
6.2). Em segundo lugar, trés critérios histopatoldgicos sdo analisados: contagem mitética,
indice de proliferagdo de Ki-67 e imunoexpressao de p53. Neste contexto, sdo considerados
como positivos:

mUma contagem mitdtica > 2 mitoses por 10 campos de alta poténcia (HPF; do inglés,
high-power fields)

mUm indice de proliferagédo Ki-67 = 3% (se for utilizado fixador de formalina)
mMais de 10 nucleos fortemente imunorreativos a p53 por 10 HPF (ver Figura 6.4 D a F).

A positividade de dois critérios entre os trés é necessaria para classificar os tumores como
“b”. Caso contrario, os tumores sao classificados como “a”. Consequentemente, essa
classificagao delineia cinco grupos de tumores hipofisarios:

m1a (ndo invasivo/néo proliferativo)
m1b (ndo invasivo/proliferativo)
m2a (invasivo/néo proliferativo)

m (invasivo/proliferativo)

m3 (carcinoma).

ADENOMAS HIPOFISARIOS AGRESSIVOS | CARCINOMA HIPOFISARIO



Uma pequena propor¢do de ANF pode exibir comportamento agressivo, definido como
tumor radiologicamente invasivo com crescimento extraordinariamente rapido ou
clinicamente relevante apds terapias convencionais.70 Em casos raros, tumores agressivos
podem metastatizar, sendo entdo definidos como carcinoma hipofisario.70 Deve-se notar
que a maioria dos tumores hipofisarios agressivos e carcinomas hipofisarios originam-se de
tumores funcionantes e sdo menos comumente associados ao subtipo ANF.71,72 A cirurgia
e a radioterapia tém lugar no manejo desses casos, enquanto a temozolomida é
recomendada como quimioterapia de primeira linha para tumores agressivos e carcinomas
apos crescimento tumoral documentado.70 O esquema padrao de temozolomida é de
ciclos de 150 a 200 mg/m2 por dia durante 5 dias consecutivos a cada 28 dias, com
avaliagdo da resposta ao tratamento apos trés ciclos e descontinuagao da terapia se
progressao for documentada.70 Em casos com rapida progressao do tumor e sem resposta
a temozolomida, outras quimioterapias citotoxicas sistémicas podem ser testadas,
incluindo lomustina em combinagao com fluorouracil ou doxorrubicina em combinagao com
lomustina.70 No entanto, as evidéncias nessa area sdo extremamente limitadas

Carcinomas pituitarios

Os tumores cancerigenos da glandula pituitaria sao raros. Eles podem ocorrer em qualquer
idade, mas a maioria é diagnosticada em pessoas mais velhas. Esses tumores normalmente
produzem hormoénios, assim como muitos dos adenomas.

A maioria dos carcinomas pituitarios se parece muito com os adenomas pituitarios quando
visualizados sob um microscépio. Na verdade, ndao existe uma maneira de saber se um
tumor de hipdéfise € um carcinoma ou um adenoma até que ele se dissemine para outros
orgaos. Na maioria das vezes se disseminam para o cérebro, medula espinal, meninges ou
osso em torno da hipofise. Raramente, esses tumores se disseminam para outros 6rgaos,
como figado, coracao ou pulmoes

3) Discutir sobre realizacdo de exames sem a indicagao
correta;

O wuso de exames em excesso, também conhecida como
"sobremedicalizagao” ou "overdiagnodstico’, refere-se a pratica de realizar
exames médicos, como exames de imagem (como radiografias,
ultrassonografias e tomografias) ou testes laboratoriais, de forma
desnecessaria ou em maior frequéncia do que realmente é indicado. Isso
pode ocorrer por uma variedade de razdes, incluindo pressdes financeiras,
preocupac¢oes do paciente, medo de processos judiciais, praticas médicas
defensivas e falta de conscientizagao sobre os riscos envolvidos.



Uma das consequéncias do excesso de exames é a detecgcao de achados
incidentais, também conhecidos como ‘incidentalomas". Os incidentalomas séo
achados médicos que sao descobertos acidentalmente durante a realizacdo de
exames diagndsticos ou de rastreamento, mas que nao estavam relacionados ao
motivo original do exame. Esses achados podem incluir nodulos, lesbes ou
alteracbes em oOrgaos que muitas vezes nao causam sintomas ou problemas
clinicos imediatos.

Os incidentalomas podem levar a uma série de dilemas e decisdbes médicas
complexas:

Investigacao adicional: Muitas vezes, os médicos podem recomendar
investigacdes adicionais, como exames mais detalhados ou bidpsias, para
avaliar o incidentaloma. Isso pode aumentar a ansiedade do paciente e,
em alguns casos, levar a procedimentos invasivos desnecessarios.

Tratamento desnecessario: Se um incidentaloma for diagnosticado
erroneamente como uma condi¢ao grave, o paciente pode ser submetido
a tratamentos ou cirurgias desnecessarias, 0 que pode expor o paciente a
riscos e efeitos colaterais indesejados.

Custos economicos: O excesso de exames e investigagées pode
aumentar os custos de saude, tanto para os pacientes quanto para o
sistema de saude como um todo.

Preocupagéao e ansiedade: A descoberta de um achado incidental pode
gerar ansiedade no paciente, que pode se preocupar com a possibilidade
de ter uma condi¢do grave, mesmo que o achado ndo seja clinicamente
significativo.

Impacto psicoldgico: A incerteza em relagao ao diagnostico e tratamento
adequados pode afetar o bem-estar emocional do paciente.

Para mitigar o risco de incidentalomas e reduzir a realizagao excessiva de exames, €
importante que médicos e pacientes sigam as diretrizes clinicas apropriadas para a
realizagao de exames e rastreamentos. Além disso, a comunicacgao eficaz entre
médicos e pacientes é fundamental para garantir que os beneficios e riscos de
qualquer exame sejam cuidadosamente considerados antes da realizagcéao

4) MINTI.

As sindromes neoplasicas enddcrinas multiplas séo doengas hereditarias raras que
cursam com o desenvolvimento de hiperplasias, tumores benignos e/ou malignos



em varias glandulas enddécrinas. As sindromes neoplasicas enddcrinas multiplas sao
provocadas por mutagdes genéticas e os sintomas variam em fungao das glandulas
afetadas. Exames genéticos preventivos podem ser feitos para detectar a doenga
em familiares de pacientes que apresentam sindromes neoplasicas enddcrinas
multiplas.

NEM tipo 1

A pessoa com sindrome neoplasica enddcrina multipla do tipo 1 apresenta tumores
ou crescimento e atividade excessivos em duas ou mais das glandulas a seguir:

* Paratiredide
* Pancreas

* Hipofise

* Tireoide

* Adrenais

Quase todas as pessoas com sindromes neoplasicas endécrinas multiplas do tipo 1
tém tumores da glandula da paratireoide. A maioria dos tumores nao é maligna, mas
cursam com hiperparatireoidismo primario. Muitas pessoas (entre 30% e
aproximadamente 80%) com a doenga do tipo 1 também apresentam tumores das
células produtoras de horménios (células das ilhotas) do péncreas (tumores
pancreaticos neuroenddécrinos). Mais de metade dos tumores de células das ilhotas
sao gastrinomas(maioria) ou insulinomas.

Algumas pessoas com a doenga do tipo 1 apresentam tumores hipofisarios, como
prolactinomas. Outros tumores séo produtores de GH e levam a acromegalia. Uma
pequena porcentagem de tumores hipofisarios produz corticotrofina, que
hiperestimula as glandulas adrenais e faz com que elas produzam niveis elevados
de horménios corticosteroides, causando a sindrome de Cushing. Algumas pessoas
com a doenga do tipo 1 apresentam tumores ou crescimento e atividade excessivos
da tireoide e das glandulas adrenais.

NEM tipo 2A

A pessoa com sindrome neoplasica enddécrina multipla do tipo 2A apresenta
tumores ou hiperplasia e hiperatividades em duas ou trés das glandulas a seguir:

 Tireoide
» Adrenais

» Paratiredide



Quase todas as pessoas com doenga do tipo 2A apresentam cancer medular da
tireoide. Aproximadamente 40% a 50% tém feocromocitomas. Algumas pessoas
com a doenca do tipo 2A tém hiperparatireoidismo.

NEM tipo 2B

A neoplasia endoécrina multipla tipo 2B pode consistir em:
» Cancer medular da tireoide

» Feocromocitomas

* Neuromas

Muitas pessoas com a doencga do tipo 2B ndo tém antecedentes familiares dela.
Nessas pessoas, a doenca € o resultado de uma nova mutacédo. O cancer medular
da tireoide que ocorre na doenga do tipo 2B tende a surgir na juventude e foi
encontrado até mesmo em bebés com trés meses de idade. Os tumores medulares
da tireoide da doenca do tipo 2B crescem mais rapido e se espalham mais
rapidamente do que os da doenca do tipo 2A.

A maioria dos pacientes com a doenca do tipo 2B desenvolve neuromas nas
membranas mucosas. Estes neuromas surgem como protuberancias brilhantes em
volta dos labios, da lingua e do revestimento da boca. Os neuromas também podem
aparecer nas palpebras e olhos, inclusive na conjuntiva e coérnea. As anomalias do
trato digestivo causam constipagao e diarreia.

Ocasionalmente, o célon apresenta megacoélon que provavelmente sao causados
por neuromas intestinais. As pessoas com doenga do tipo 2B frequentemente
apresentam anomalias na coluna vertebral. Elas também podem apresentar
anomalias nos o0ssos do cranio, dos pés e das coxas, com membros longos e
articulacdes instaveis parecidas com as encontradas na sindrome de Marfan.

Diagnéstico

O diagndstico das Neoplasias Enddcrinas Multiplas envolvem avaliagdes genéticas,
dosagens hormonais e exames de imagem, dentre os quais destacam se a
ultrassonografia, tomografia computadorizada (TC), imagem por ressonancia
magnética (RM) e tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) que buscam
evidenciar a existéncia de tumores nas respectivas glandulas.
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Definicao

As SPA sao definidas pela coexisténcia de pelo menos duas doengas enddcrinas
autoimunes. O aparecimento em conjunto dessas doencas depende tanto de fatores
genéticos, quanto ambientais. Algo extremamente relevante é que as SPA diferem
consideravelmente quanto a idade de apresentagdo, o que nos permite classifica-las em
dois subtipos principais: a juvenil SPA tipo | (SPA 1), que ocorre por meio de uma herancga
monogenética, e a SPA do adulto, na qual varios genes contribuem para sua etiopatogenia.
Esta ultima pode ser classificada nos tipos Il a IV, a depender da combinagéo das doencas
autoimunes. Além disso, vale destacar que os pacientes com autoimunidade poliglandular
estdo associados a maior risco de desenvolver outros tipos de doengas autoimunes nao
glandulares.

Classificaggdo Em 1908, Claude e Gougerot descreveram a ocorréncia estranhamente
elevada de doencgas glandulares ocorrendo em associagcio. Logo em seguida, Schimidt foi o
responsavel por classifica-las como uma nova entidade. Em 1978, com o avanco da analise
genética e da definicdo de suscetibilidade genética, as SPA foram classificadas em
diferentes subtipos. Essa classificagéo foi modificada vérias vezes ao longo do tempo, em
vitude de um conhecimento progressivamente mais profundo da sua etiopatogenia.
Atualmente, as SPA sao subdivididas em quatro subtipos (I, II, lll e V).

A SPA | também é conhecida como poliendocrinopatia autoimune-candidiasedistrofia
ectodérmica (APECED) ou sindrome da deficiéncia enddcrina multipla e candidiase.
Trata-se de uma doenca rara, caracterizada pela manifestacdo de endocrinopatias
autoimunes que ocorrem em uma sequéncia especifica durante a infancia. Na maioria das
criangas, a candidiase mucocutanea crbénica causada por Candida albicans surge até os 5
anos de idade, acometendo mais de 5% da superficie corporal. Durante os anos seguintes,
o hipoparatireoidismo manifesta-se como o primeiro componente endécrino, clinicamente
presente por meio da tetania hipocalcémica em cerca de 75% do casos. O quadro clinico
completo da SPA | manifesta-se geralmente antes dos 15 anos de idade, com o
aparecimento da insuficiéncia adrenal primaria como a segunda endocrinopatia autoimune.
Vale frisar que existem formas incompletas, com apresentacao clinica parcial, tornando o
diagnostico dificil e prejudicando o tratamento precoce. Por isso, imagina-se que haja um
elevado numero de casos nao detectados de SPA I. Por exemplo, estima-se que mais de
15% dos pacientes com adrenalite autoimune sejam portadores da SPA I. Além disso,
outras doengas autoimunes nao enddcrinas, como sindromes de ma absorgédo, hepatite
necrosante ou candidiase mucocutanea associada a carcinomatose podem também estar
presentes, representando complicagdes adicionais da SPA I.

As formas adultas das SPA mostram uma grande heterogeneidade e diferem em relagéo a
prevaléncia e a base genética e, ainda, na maneira como as doengas se manifestam. Por
tanta variabilidade de apresentacéo, sdo subdivididas em SPA I, Il e IV. O componente
endocrino maior da SPA Il é a insuficiéncia adrenal de origem autoimune (doenca de



Addison). Estima-se que 40 a 50% de todos os casos diagnosticados com doenca de
Addison possuam uma doenga autoimune adicional capaz de definir clinicamente a SPA 1.
Porém, 1 ano apds o inicio da insuficiéncia adrenal, menos de 50% desses casos sao
detectados, devido a ampla variedade de sintomas inespecificos e ao longo intervalo de
tempo entre a ocorréncia dos diferentes disturbios do sistema enddcrino.

Com uma prevaléncia em torno de 40%, a SPA lll é o subtipo mais frequente das SPA e é
definida pela coexisténcia de diabetes melito tipo 1 (DM1) e doenga autoimune tireoidiana
(DAT). Assim, a DM1 pode estar associada a hipotireoidismo autoimune (geralmente
causado pela tireoidite linfocitica crénica de Hashimoto) ou hipertireoidismo (causado pela
doencga de Graves por meio da estimulacao autoimune da tireoide), diferindo em aspectos
genéticos, sorolégicos e na apresentagao clinica. Doengas autoimunes nao glandulares
adicionais sdo comuns na SPA lll, exceto a doenga de Addison

A SPA IV é muito heterogénea, contendo uma grande variedade de doencas glandulares
autoimunes que ndo sado contempladas nas outras SPA. Por ndo ser tdo bem definida, &
com frequéncia descrita, incorretamente, como uma combinagao de doengas autoimunes
monoglandulares associada a, pelo menos, uma doenga autoimune nao glandular. Na
verdade, a SPA |V inclui varias combinagdes de hipopituitarismo autoimune, hipogonadismo
hipergonadotréfico, hipoparatireoidismo associado a DM1 ou DAT, sendo raramente descrita
na literatura.

Existem, ainda, outras SPA, tais como a sindrome IPEX (imunodesregulagao,
poliendocrinopatia, enteropatia, ligada ao X) e a sindrome POEMS (polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, proteina M e alteragdes cutaneas), porém elas sao
extremamente raras.
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