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RESUMO

Os tumores da hipodfise sao as terceiras neoplasias intracranianas mais frequentes. Devido ao
aumento da longevidade, doengas, anteriormente n&o associadas aos idosos, comegam a ser

diagnosticadas nessa populagao, até agora pouco estudada.

Foi efetuado um estudo retrospetivo, que incluiu 21 doentes com tumor da hipéfise, com idade
ao diagndstico igual ou superior a 80 anos. O processo de recolha de dados consistiu na

revisdo dos processos clinicos e exames radiolégicos dos participantes.

Os dados recolhidos foram inseridos numa base de dados, processados informaticamente e
analisados estatisticamente. Foi considerado estatisticamente significativo um valor de
p<0,05.

Dos 21 doentes, 13 eram mulheres e 8 homens, com idade média ao diagnéstico de 83,4+2,2
anos, com idade maxima de 88 anos. O diagnéstico foi incidental em 61,9% dos doentes. 81%
dos doentes j& apresentava sintomas neurologicos (64,7%), visuais (53,3%) e/ou
endocrinologicos (17,6%). Relativamente ao doseamento da prolactina, encontrou-se
aumentada em 47,6% dos casos, com valores diagnésticos de prolactinoma em 3 doentes. A
IGF-1 encontrava-se aumentada num doente, com clinica compativel de acromegalia. 71,4%
dos doentes apresentava algum grau de insuficiéncia hipofisaria, mais preponderante nas
linhagens gonadotropica e somatotrépica. Encontrou-se hiponatrémia em 15,8% dos doentes.
Dos doentes que realizaram avaliagcdo imunohistoquimica, detetaram-se 3 adenomas

gonadotrofos e 1 lactotrofo.

Relativamente as dimensdes tumorais, predominaram macroadenomas (91%), dos quais
cerca de 95% apresentavam extensaol/invasdao extrasselar. Constatou-se haver uma
correlagao entre a dimensao dos tumores e o numero de eixos hipofisarios afetados. Quanto
a terapéutica, predominou o tratamento médico (71,4%), quer como tratamento dirigido aos
tumores (prolactinomas/acromegalia: normalizagao da prolactina/IGF-1), como para correcao

das insuficiéncias hipofisarias e hiperprolactinemia.

3 doentes realizaram cirurgia e registou-se redugao parcial/subtotal do volume tumoral,
revelando-se esta op¢ao terapéutica como mais significativa na redug¢ao tumoral comprovada
imagiologicamente, comparada com o tratamento médico. O tratamento conservador foi

escolhido em 3 doentes.

A frequéncia de diagndsticos incidentais ja com clinica atribuivel aos adenomas hipofisarios
pode refletir uma possivel desvalorizacdo das manifestagcbes encontradas nos doentes
idosos, por dificuldade no diagndstico diferencial com o envelhecimento e condi¢des cronicas

comuns nesta faixa etaria, levando a um diagnéstico tardio desta patologia. Dai ocorre uma
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diminuicdo na qualidade de vida, quer pelo impacto neuro-oftalmoldégico como pelas
insuficiéncias hormonais, possivelmente revertivel ou tratavel. O tratamento deve ser definido
nao s6 em fungao do tumor, mas também individualizado perante as particularidades de cada

doente.

PALAVRAS-CHAVE

Tumores da Hipofise; Idoso de 80 anos ou mais

RITA ISABEL NOVERSA DE SOUSA | TRABALHO FINAL MIM — ENDOCRINOLOGIA 4



ABSTRACT

Pituitary tumours are the third most common intracranial neoplasms. Due to the increasing life-
expectancy, diseases, previously not associated with the elderly, are starting to be diagnosed

in this population, thus remaining so far understudied.

To study the pathology of pituitary tumours among the elderly, a retrospective study was
conducted, including 21 patients with a pituitary tumour diagnosed at an age equal to or greater
than 80 years. The data collection process consisted of reviewing the clinical files and

radiological examinations of the participants.

The collected data was entered into a database, processed and statistically analysed, with a

value of p<0.05 being considered statistically significant.

Out of these 21 patients, 13 were female and 8 male, with mean age of 83.4+2.2 years, and a
maximum age of 88 years at diagnosis. The diagnosis was incidental in 61.9% of patients.
81% of patients already had neurological (64.7%), visual (53.3%) and / or endocrinological
symptoms (17.6%) at diagnosis. As for the prolactin levels, they were found to be increased in
47.6% of the cases, with 3 patients reaching the levels to be diagnosed as a prolactinoma.
IGF-1 was increased in one patient, accompanied by a clinically compatible acromegaly.
71.4% of the patients presented some degree of pituitary insufficiency, more prevalent in the
gonadotrope and somatotrope lines. Hyponatremia was found in 15.8% of patients. In the
patients that underwent immunohistochemical evaluation, 3 gonadotropic adenomas and 1

lactotroph adenoma were detected.

Regarding the tumor dimensions, macroadenomas predominated (91%), about 95% of which
presented extrassellar extension / invasion. A correlation between the size of the tumors and
the number of pituitary axes affected was found. Regarding treatment options, medical
therapeutic  (71.4%) was predominant, either as a treatment for tumors
(prolactinomas/acromegaly: normalization of prolactin/IGF-1 levels) or for the correction of

pituitary insufficiencies and hyperprolactinemia.

3 patients underwent surgery by partial / subtotal tumorectomy, proving this therapeutic option
to be more effective in tumour reduction compared to medical treatment. A conservative

approach was chosen in the case of 3 patients.

The frequency of incidental diagnoses in already symptomatic patients, with manifestations
attributable to pituitary adenomas may reflect a possible devaluation of these symptoms found
in elderly patients, as a differential diagnosis of aging and common chronic conditions in this
age group, leading to a late diagnosis of this neoplasm. This results in a diminished quality of

life, caused by both the neuro-ophthalmological and the hormonal insufficiencies, both being
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possibly revertible or treatable. Finally, considering the treatment, it should not only be chosen
according the characteristics of the tumor, but should be individualized for each patient and

specific particularities.

KEYWORDS
Pituitary Tumor; Aged, 80 And Over
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INTRODUGAO

A glandula hipofisaria é considerada a glandula mestre do sistema enddécrino, sendo
responsavel pelo controlo e funcionamento das restantes glandulas e outros 6rgéos alvo, a
par do hipotalamo', com quem estabelece o eixo hipotalamo-hipodfise.

A adeno-hipdfise é coordenada por hormonas hipotalamicas, que integram sinais de
retrocontrolo positivo ou negativo para a secrecdo das hormonas da hipdfise anterior:
hormona somatotrépica (GH), prolactina (PRL), hormona estimulante dos foliculos (FSH),
hormona luteinizante (LH), hormona estimulante da tiroide (TSH), hormona
adrenocorticotropica (ACTH)".

Ja a neuro-hipdfise, que constitui cerca de 20% da glandula, ndo tendo fungao produtora,
assegura o armazenamento e libertagdo das hormonas hipotalédmicas: oxitocina e hormona
antidiurética (ADH)".

Tem-se como tumores da hipéfise a proliferacdo de células deste 6rgao, podendo resultar, na
larga maioria dos casos, em adenomas funcionantes ou clinicamente nao funcionantes, com

repercussdes hormonais e locais caracteristicas e consequente tradugao clinica?.

EPIDEMIOLOGIA

Os tumores da hipdfise sdo responsaveis por cerca de 10-25% dos tumores intracranianos??,
constituindo mais de 85% dos tumores da sela turcica*, e, portanto, os mais comuns.

A sua incidéncia real é desconhecida, devido a sua progressdo lenta e evolugédo benigna®,
resultando maioritariamente em quadros clinicos assintomaticos®°.

Em Portugal, no periodo de 40 anos, de 1977 a 2017, a populagao residente com idade igual
ou superior a 80 anos, passou de 1,46% a 6,21% da populagao’. Assim, devido ao aumento
da esperanca média de vida e da longevidade, varias doencas, previamente nao associadas

aos idosos, comegam agora a ser, também, diagnosticadas nesta populagao®®.

CLASSIFICACAO

A classificagdo dos tumores da hipdfise pressupde distingui-los a dois niveis diferentes.

Por um lado, em termos de dimensdes, podem caracterizar-se como microadenomas, quando
o didmetro é inferior ou igual a 10 milimetros, ou macroadenomas, quando as lesbes

ultrapassam 10 milimetros'.

Por outro lado, deve ainda determinar-se a sua fungao, verificando se se trata de um adenoma
clinicamente nao secretor, sem aparente producdo hormonal pelas células tumorais, ou, se,
pelo contrario, se trata de um adenoma secretor. Nesse caso, deve avaliar-se a linhagem ou

linhagens afetadas. Segundo a ultima classificacdo da OMS de 2017, classificam-se de
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acordo com a célula de origem, devendo ter em consideragédo ndo s6 a producédo hormonal
final, como, também, os fatores de crescimento hipofisarios envolvidos nessa linhagem

celular®.

CLINICA

Apesar de, na maioria dos casos, os adenomas hipofisarios progredirem sem manifestagbes
clinicas claras em doentes assintomaticos'®, qualquer disturbio funcionante da glandula,
desencadeado por uma hiperprodugdo hormonal de uma ou mais linhagens deste eixo,
podera reverter-se numa entidade clinica variavel, nomeadamente, acromegalia ou
gigantismo, hiperprolactinemia, hipertiroidismo ou doenga de Cushing'®.

A compressao da prépria glandula hipofisaria pode, ainda, desencadear um quadro de
hipopituitarismo'®, com deficiéncia de uma ou mais hormonas da hipdfise.

Para além da possivel disfungdo enddcrina, como qualquer lesdo ocupante de espago?, os
tumores da hipofise podem provocar um efeito de massa intracraniana'’, que, devido as
relagbes estruturais da hipdfise, se pode manifestar através de cefaleias, alteracdes dos

campos visuais® ou paralisias dos nervos cranianos, rinorraquis, entre outros®''.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico desta patologia tem repercussoées a 3 niveis: bioquimico, com doseamento das
hormonas hipofisarias e periféricas dos orgaos-alvo de atuagdo; imagiolégico, com
ressonancia magnética selar; neuro-oftalmoldgico, com campimetria e fundoscopia®.

Perante os resultados obtidos, surge a necessidade de tratamentos personalizados para o

quadro clinico, a dimensido do adenoma € as condi¢des do doente.

OBJETIVO

Os principais objetivos deste estudo prendem-se com a caracterizagcdo dos tumores da
hipdfise diagnosticados em doentes de idade igual ou superior a 80 anos, seguidos em
consulta no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, pelo Servico de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo, de acordo com o seu estudo endocrinolégico, exames imagiolégicos,
estudo oftalmoldgico e histolégico, permitindo, assim, acrescentar informacao clinicamente
relevante ao conhecimento sobre a neuro-endocrinologia na populagao octogenaria,

explorando possiveis particularidades desta patologia nesta faixa etaria pouco estudada.
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MATERIAL E METODOS

PLANIFICACAO DO ESTUDO

Foi efetuado um estudo retrospetivo, descritivo, com analise de processos dos doentes
acompanhados pelo servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do CHUC, de forma
a permitir a elaboragéo de uma base de dados, onde foram estudadas variaveis demograficas
(sexo, idade no momento do diagnéstico), clinicas (sinais e sintomas apresentados),
laboratoriais (estudo hormonal dos doentes) e imagiolégicas (dimenséao, localizagdo e

relagbes com estruturas vizinhas), bem como do tratamento e seguimento.

SELECAO DA AMOSTRA

Foram incluidos os doentes com tumor da hipdéfise, com idade ao diagnéstico igual ou superior
a 80 anos, seguidos em consulta no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, pelo
Servi¢o de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, entre novembro de 2017 e novembro de
2018. Os participantes foram recrutados de forma sequencial, no momento da consulta,

identificando-se 21 individuos, que constituiram a amostra do estudo.

RECOLHA DOS DADOS

O processo de recolha de dados consistiu na revisdo dos processos clinicos e exames
radiologicos dos participantes, colhendo-se dados que fazem parte da pratica clinica habitual.
Em alguns processos clinicos ndo constavam todas as variaveis analisadas, pelo que, quando
relevante, se indica o numero de doentes analisados para cada uma delas. Os resultados
laboratoriais foram interpretados com base em valores de referéncia estabelecidos para o

Laboratério de Hormonologia do Servigo de Patologia Clinica do CHUC.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados recolhidos foram inseridos numa base de dados e tratados informaticamente,
procedendo-se a analise estatistica com recurso ao Microsoft Excel 2016 (Microsoft
Corporation). Foi realizada uma analise descritiva das variaveis categéricas, descritas através
de frequéncias absolutas e relativas sob a forma de percentagem (%), e das variaveis
continuas, através da média e desvio-padrao. Foi utilizado o SigmaPlot v12.0 para calcular o
coeficiente de correlacado de Spearman, na associagao de variaveis ordinais, € o teste U de
Mann-Whitney, para comparacédo de variaveis quantitativas sem distribuicdo normal. Foi

considerado estatisticamente significativo um valor de p<0,05.
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RESULTADOS

CARACTERIZACAO DEMOGRAFICA

Foram incluidos 21 doentes selecionados com tumor hipofisario, com uma idade média ao

diagnostico de 83,4+2,2 anos, num intervalo de idades compreendido entre os 80 e os 88
anos.
Verificou-se uma predominancia de doentes do sexo feminino (n=13, 61,9%) face ao sexo

masculino (n=8, 38,1%).

CLINICA
O diagndstico nesta populagao foi incidental em 13 dos doentes, como se apresenta no

Grafico 1.

Diagnéstico Incidental

Nao

= Sim

Grafico 1: Diagnostico incidental dos tumores hipofisarios

Apesar da frequéncia de incidentalomas, foram reportados diversos quadros clinicos, estando
presentes, nomeadamente, sintomas neuroldgicos (64,7%) e sintomas neuro-oftalmolégicos
(53,3%). Os sintomas endocrinolégicos, na apresentagdo inicial, foram os menos frequentes
(17,6%). Ao diagnéstico, apenas 4 doentes (19,1%) se apresentaram assintomaticos.

Na Tabela | encontram-se discriminadas as queixas mais comuns apresentadas pela

populacdo em estudo.

Tabela I: Sintomatologia apresentada no momento do diagndstico, pelos doentes da amostra

Sintomas Frequéncia (n=21) Frequéncia Relativa
Sintomas Neurolégicos (n=17) 11 64,7%
Cefaleias 6 54,6%
Tonturas 5 45,6%
Sintomas Neuro-oftalmolégicos (n=15) 8 53,3%
Alteracbes dos campos visuais 4 50,0%
Diminuigdo da acuidade visual 4 50,0%
Sintomas Endocrinolégicos (n=17) 3 17,6%
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ESTUDO BIOQUIMICO E HORMONAL

Ao momento do diagndstico, foram verificados os doseamentos das hormonas hipofisarias e

das dos orgaos-alvo.

O numero de doentes avaliados para cada eixo hipofisarios em estudo encontra-se no Grafico
2.

Frequéncia de doentes estudados
para cada eixo hipofisario
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Grafico 2: Frequéncia de doentes estudados, para cada eixo hipofisario, no momento do diagnéstico
€ no seguimento

Relativamente ao doseamento da PRL, verificou-se que 47,6% dos doentes apresentaram
hiperprolactinémia. Desses, um ter¢o apresentava valores superiores a 500 ng/mL, podendo

nao so6 ser estimados como prolactinomas, mas, também, como macroprolactinomas’.

Doseamento da PRL
12

10

PRL < 100ng/mL PRL > 500ng/mL
Hiperprolactinémia (PRL > 20ng/mL) PRL normal

Grafico 3: Distribuicdo do doseamento da PRL, no momento do diagnéstico, nos doentes da
amostra
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Para além disso, também se verificou que a IGF-1 se encontrava aumentada num doente

(4,8%), que apresentava clinica de acromegalia.

Quanto a insuficiéncias hormonais encontradas, a frequéncia absoluta e relativa das mesmas
descreve-se na Tabela Il.

Tabela Il: Frequéncia de insuficiéncias hormonais encontradas, ao diagnéstico, nos doentes da
amostra

Insuficiéncia Frequéncia %
Sem insuficiéncia 6 28,6
Gonadotrépica 5 23,8
Somatotrépica 2 9,5
Gonadotrépica + somatotropica 3 14,3
Gonadotrépica + corticotrépica 1 4.8
Gonadotrépica + somatotropica + corticotrépica 1 4.8
Gonadotrépica + somatotropica + tirotropica 2 9,5
Gonadotrépica + somatotropica + corticotrépica + tirotropica 1 4.8
TOTAL 21 100,0

Foi ainda documentado, ao momento do diagnéstico, o doseamento do sédio sérico, em 19

dos doentes (90,5% da amostra), tendo-se detetado hiponatrémia em 3 destes (15,8%).

Estas alteragdes endocrinoldgicas e bioquimicas encontram-se descritas no Grafico 4.

Alteracoes endocrinoldgicas e bioquimicas

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

30%
20%
-
0% - |

Insuficiéncia gonadotrépica (n=21)

® Insuficiéncia somatotrépica (n=19)

m Insuficiéncia cortico-suprarrenal central (n=20)

m Hipotiroidismo central (n=21)

m Insuficiéncia antehipofisaria global (n=17)

m Hiperprolactinémia ndo associada a macroprolactinoma (n=18)
Hiponatrémia (n=19)

Grafico 4: Alteragbes laboratoriais endocrinolégicas e bioquimicas encontradas no momento do
diagndstico, pelos doentes da amostra
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Relativamente as insuficiéncias hipofisarias, verificou-se que os eixos gonadotrépico e
somatotrépico foram os mais frequentemente afetados (61,9% e 47,4% respetivamente),
sendo poupadas, em mais de 85% dos doentes, as linhagens corticortrépicas e tirotropicas.
Registou-se, ainda, um caso de insuficiéncia ante-hipofisaria global. Quanto a hiperproducgao
hormonal, constatou-se que cerca de 40% dos doentes, excluidos os macroprolactinomas,

registavam valores de hiperprolactinémia (PRL=20ng/mL e <500ng/mL).

DIAGNOSTICO CLINICO-HISTOPATOLOGICO

Relativamente ao diagndstico dos doentes estudados, verificou-se, através da clinica e dos
estudos laboratoriais elencados, que 81,0% se tratava de adenomas clinicamente nao
funcionantes. Destes, 61,9% dos doentes nao tiveram avaliagdo anatomo-patoldgica.

S6 4 (19,1%) doentes foram submetidos a bidpsia/cirurgia, tendo-se feito nesses a avaliagéo
imunohistoquimica, e verificado que, com base na classificagdo da OMS, 3 eram adenomas
gonadotrofos (FSH e/ou LH) e 1 adenoma lactotrofo (PRL).

Assim, dentro dos adenomas derivados de uma linhagem celular conhecida, os mais
frequentes foram os prolactinomas (n=4; 3 detetados pela clinica e estudo hormonal e 1 por
imunohistoquimica), e adenomas gonadotrofos (n=3; todos revelados por imunohistoquimica)
e um caso de acromegalia (de diagndstico clinico-laboratorial).

O diagndstico dos casos, quer pelos achados clinicos e do estudo bioquimico e hormonal,

quer pela avaliagdao imunohistoquimica, encontra-se elencado nos Graficos 5 e 6.

Caracterizagdo Funcional dos Tumores

14
12
10
8
6
4
I
0
Sem IHQ IHQ: PRL IHQ: FSH e/ou LH
Prolactinoma Acromegalia Clinicamente nao funcionante

Diagndstico clinico e laboratorial (n=21)

Grafico 5: Caracterizacdo funcional dos tumores conforme o seu diagnéstico clinico e laboratorial ou
pela marcagao imunohistoquimica (IHQ), em valores absolutos
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Grafico 6: Caracterizagao funcional dos tumores conforme o seu diagnéstico clinico e laboratorial ou

pela marcagao imunohistoquimica (IHQ), em proporgdes relativas.

CARACTERISTICAS IMAGIOLOGICAS

A Ressonancia Magnética (RM) foi utilizada como método imagiolégico de eleicdo em todos
os doentes da populacdo em estudo. As caracteristicas encontradas estdo descritas na

Tabela Ill e Grafico 7.

Tabela lll: Descricao das dimensbdes dos tumores, obtidas por RM
Dimensao dos Tumores (RM)

Dimensodes Média + DP 2,51£1,24 cm
Intervalo 0,6 —5cm
<10 mm 2 (9,5%)
. 110 — 40] mm 14 (66,7%)
M d t
aior diametro 40 mm 2 (9.5%)
Macroadenomas sem didmetro especificado 3 (14,3%)
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Dimensoes dos Tumores
Maior Diametro

=< 10 mm
A = 110 — 40] mm
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Macroadenomas sem diametro
especificado

Grafico 7: Distribuicdo dos tumores conforme o seu maior diametro

O Gréfico 8 apresenta a classificagdo dos tumores tendo em conta a sua dimensao.

Classificagdo dos Tumores

9,5%

= Macroadenoma

Microadenoma

Grafico 8: Classificacdo morfoldgica dos tumores consoante a sua dimensao

Relativamente a extensao/invasao dos tumores, dos 18 macroadenomas em que foi descrita,
quase 95,0% demonstravam um crescimento suprasselar e, apenas, cerca de 5,0% se
encontrava delimitado a sela turcica. A extensao/invasao tumoral descreve-se no Gréfico 9.
Destes, verificou-se que 9 tinham extensao/invasdo supra e parasselar e 1 tinha

extensao/invasao supra e infrasselar.

Extensao tumoral (n=18)

Parasselar [N S
Infrasselar [

Suprasselar [
00% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%

Grafico 9: Direcdo da extensao/invasdo dos macroadenomas, além da sela tdrcica
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Foi comparado o tamanho dos tumores entre os doentes sintomaticos e assintomaticos, e,
apesar de ter sido encontrada uma diferenga na frequéncia de sintomas neuroldgicos e

oftalmolégicos (Graficos 10 e 11, respetivamente), esta ndo foi estatisticamente significativa.
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Grafico 10: Ocorréncia de sintomas neurolégicos conforme a dimensao tumoral
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Grafico 11: Ocorréncia de sintomas oftalmolégicos conforme a dimens&o tumoral
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Constatou-se uma diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) na relagdo entre a
dimensao tumoral e a avaliagdo de alteragdes no balango do sédio (hiponatrémia) e dos 5
eixos hormonais — insuficiéncia gonadotrépica, somatotrépica, corticotropica e tirotropica e
hiperprolactinémia (por inibicdo dopaminérgica, com exclusdo de macroprolactinomas), como

€ mostrado no Grafico 12.
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Grafico 12: Relacao entre a dimensao tumoral e o nimero de eixos hipofisarios afetados

TERAPEUTICA

Dos 21 doentes estudados, foram varias as opgdes terapéuticas escolhidas; tratamento
médico, cirurgico ou uma combinagdo de ambos, ou tratamento conservador, com vigilancia

clinica, oftalmoldgica e imagiolégica. Em nenhum dos casos foi utilizada radioterapia.

A distribuicdo entre estas alternativas é apresentada na Tabela IV.

Tabela IV: Distribuicdo das opgdes terapéuticas
Opcoes Terapéuticas

Tratamento Conservador 3 (14,3%)
Tratamento Médico (exclusivamente) 15 (71,4%)
Tratamento Cirdrgico (exclusivamente) 1(4,8%)
Terapéutica Combinada (Médico + Cirurgico) 2 (9,5%)

Relativamente ao tratamento médico direcionado ao tumor, optou-se pela utilizacdo de
agonistas da dopamina nos 4 prolactinomas (2 com bromocriptina e 2 com cabergolina) e no

caso com acromegalia por um ligando dos recetores da somatostatina (lanreétido).
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O tratamento médico com agonistas da dopamina foi, também, instituido em 5 dos doentes
com hiperprolactinemia ndo associada a tumor produtor de PRL — bromocriptina (n=3) e
cabergolina (n=2).

Quanto ao tratamento médico das insuficiéncias hipofisarias, realizado em 10 doentes,
recorreu-se a terapéutica hormonal de substituicdo isolada com levotiroxina (n=4) e
hidrocortisona (n=3) ou em combinagao (n=3).

Os 3 doentes que realizaram cirurgia tinham macroadenomas clinicamente nao funcionantes,
associados a quadros clinicos com alteragbes oftalmolégicas (n=3) e neuroldgicas (n=1),
tendo sido controlados com RM pdés-cirurgica, verificando-se redugao tumoral parcial/subtotal

em todos.

SEGUIMENTO

Os resultados, nos casos em que foi possivel, foram revistos em 2 momentos — ao diagndstico
€ no seguimento, com avaliagdo da evolugcdo da doencga, de duracdo média de 35,7+30,3

meses, num intervalo entre 1 e 96 meses apods o diagnostico.

Clinicamente, apenas se encontraram registos da evolucdo oftalmoldgica de 9 doentes,
assinalando-se uma melhoria em 3 casos e estabilidade do quadro instalado nos restantes 6,

em que as queixas foram sobreponiveis as anteriormente registadas.

Desses 3 doentes que melhoraram, 2 foram tratados por cirurgia, com redugéo de
macroadenomas para tumores infracentimétricos; o terceiro foi um prolactinoma tratado com

bromocriptina, sem controlo imagiologico de seguimento.

Relativamente as alteracbes do estudo bioquimico e hormonal, nos doentes com
prolactinomas tratados com agonistas da dopamina, obteve-se apenas o resultado do
doseamento da PRL no seguimento em 2 dos doentes com esta patologia, nos quais ocorreu
normalizagao dos valores da hormona, com uma redugao superior a 99% em ambos os casos.
Quanto ao tratamento meédico do doente com acromegalia, a reavaliagdo hormonal
demonstrou a eficacia da terapéutica utilizada, com normalizagdo dos niveis de IGF-1,

utilizada para o rastreio desta patologia.

Dos 21 doentes da amostra estudada, foi apenas possivel observar em 10 a RM para avaliar

a evolugdo na dimenséao dos tumores.
Destes, as dimensbdes médias foram de 20,3+0,94mm, num intervalo entre [0,8-3,7] mm.

Constatou-se que, inicialmente, estes 10 tumores eram macroadenomas, mas no seguimento,
3 deles passaram a ser infracentimétricos (maior didmetro <10 milimetros), como se verifica

no Grafico 13.

RITA ISABEL NOVERSA DE SOUSA | TRABALHO FINAL MIM — ENDOCRINOLOGIA 20



Evolugdo dos Tumores
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Grafico 13: Evolugéo das dimensdes tumorais, do diagndstico ao seguimento

A progresséo das alteragdes imagiolégicas com a evolugdo da doenga, de acordo com o

tratamento efetuado, pode ser verificada nos Graficos 14, 15 e 16.

Verificou-se que, de forma estatisticamente significativa (p<0,05), o tratamento cirurgico teve
maior impacto na redugéo do volume tumoral, com uma redugéo superior a 25%, comparado
com os tratados medicamente, que, em média, tiveram um aumento das dimensdes inferior a
5%.

No caso dos prolactinomas tratados medicamente que repetiram controlo imagiolégico (n=2),
nao se verificou redugéo do volume tumoral, havendo, inclusive, num dos casos, um aumento

discreto das dimensoes, apesar de uma resposta bioquimica favoravel.

No caso da acromegalia, nao ha registos do seguimento imagioldgico.

Evolugao imagiolégica dos tumores (n=10)

Tratamento conservador (n=1)

Tratamento médico (n=6)
|

Tratamento cirargico (n=3)

0 1 2 3

Reducao das dimensdes Estabilizacéo ® Aumento das dimensbes

Grafico 14: Evolugcdo imagioldégica da dimensdo dos tumores, conforme a opgao terapéutica
selecionada
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Evolugao da média do maior diametro dos tumores,
consoante a opg¢ao terapéutica (n=8)
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Grafico 15: Evolugdo da média do maior didmetro dos tumores, consoante a opg¢ao terapéutica
selecionada

30

Media + DP

20_ .......................................................................................................................

10_ ......................................................................................................................

AO A e NONONONONONONON N e

O \ _______________

_30_ ......................................................................................................................

Evolugdo da dimensé&o tumoral do
diagnostico ao seguimento (%)
o
%

Tratamento médico Tratamento cirdargico

Grafico 16: Alteragdes percentuais da dimensao tumoral, do diagndstico ao seguimento, conforme a
opgao terapéutica selecionada
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DISCUSSAO

Os tumores da hipdfise sdo uma patologia desafiante devido a complexidade envolvida na
sua interagdo com, virtualmente, toda a homeostasia do organismo', sendo a importancia do
seu estudo reforgada pelo facto de serem a terceira neoplasia intracraniana mais comum?2'3,
totalizando cerca de 10-25% destas neoplasias®.

A sua classificagéo foi revista em 2017 pela Organizagdo Mundial de Saude®, encontrando-se

esquematizada na Figura 1.

Tumores da Hipdfise

Adenomas hipofisarios Carcinoma hipofisario

Blastoma hipofisario Tumores da hipdfise posterior

Craniofaringeoma

Tumores (para)neuronais

Tumores mesenquimais Tumores das células germinativas

Tumores hematologicos Tumores secundarios

Adenomas da Hipéfise

Somatotrofos -H Lactotrofos
Tirotrofos -H Corticotrofos
Gonadotrofos -H Plurihormonais

Null cell B

Figura 1: Critérios OMS - Classificagdo de Tumores da Hipofise (2017)

Assim, pareceu oportuno realizar um estudo da populagdo com adenomas hipofisarios,
limitado aos doentes de idade igual ou superior a 80 anos, diagnosticados pelo SEDM do
CHUC.
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LIMITACOES

Os resultados do presente estudo tém de ser orgados a luz de varias limitagdes, a maior das
quais relativa a falta de homogeneidade dos registos clinicos ou de um protocolo de avaliagao
dos doentes. Por se tratar de um estudo retrospetivo, dependente da revisdo dos processos
dos doentes, nem sempre foi possivel recolher toda a informagao necessaria, quer acerca da
apresentacgao clinica como dos estudos laboratoriais, que teriam sido essenciais para uma
melhor caracterizagdo da amostra.

Nos doentes em que ndo foi realizada avaliagcdo imunohistoquimica e sem alteragdes
endocrinoldgicas laboratoriais relevantes, ndo é possivel caracterizar-se com seguranga o tipo

de tumor nos exames imagioldgicos realizados.

Para além disso, a dimensao reduzida da amostra levanta um impeditivo a generalizagcao dos

resultados na populagéo geral correspondente.

EPIDEMIOLOGIA

Os tumores da hipofise ndo sao frequentemente considerados uma doencga associada ao
envelhecimento'™ ', mas a sua frequéncia tem vindo a aumentar nesta faixa etaria devido ao
aumento da esperanga média de vida*®8,

Na literatura, a frequéncia de adenomas hipofisarios nos idosos varia entre os 2,0 e os 22,5%?2,
mas & provavel que este valor seja subestimado, gracas a preponderancia dos adenomas nao
funcionantes®, que apresentam manifestagbes clinicas mais tardias, atrasando o seu
diagnostico.

Verificou-se, ainda, um predominio de casos no sexo feminino (61,9%), apesar de néo haver
uma amostra de dimenséo consideravel para estabelecer uma relagéo significativa entre o

sexo e a patologia em estudo.

CLINICA

Macroadenomas da hipofise podem causar sintomatologia pelo seu efeito de massa, como
cefaleias ou alteragbes visuais®>>'", enquanto que as neoplasias infracentimétricas, que
mantém as suas reduzidas dimensdes em 95% dos casos', podem ndo ser reconhecidas
clinicamente?®, sendo este o caso mais frequente, segundo o estudo realizado em autdpsia por
Kovacs et al.™.

Para além disso, o diagndstico de tumores da hipdfise nesta faixa etaria pode ser dificultado
pelas alteragbes frequentes, somaticas e endocrinoldgicas, associadas ao envelhecimento e

a presenca de comorbilidades'™ 6.
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Ao contrario do esperado com base em estudos previamente estabelecidos*®, a maioria dos
doentes desta amostra apresentava-se ja sintomatico ao momento do diagndstico, que foi,
contudo, na maioria dos casos, incidental (61,9%). Dos tumores da hipéfise diagnosticados

incidentalmente, 61,5% tinham ja manifestagdes atribuiveis a esta patologia.

Noutros artigos em populagdes semelhantes, os sintomas de défice visual foram a
apresentacgdo clinica mais comum?®'5'6, Contudo, 0 mesmo ndo ocorreu nesta investigagao
onde as cefaleias foram a manifestagéo mais tipica. Esta diferenca pode ser justificada pelos
registos incompletos dos resultados do estudo oftalmoldgico, quando realizado, mas, acima
de tudo, devido a alguns fatores de confusdo como o aumento da prevaléncia de doengas
oftalmoldgicas nos idosos (como cataratas, degeneragdo macular da retina e ambliopia'”),
que faz com que a pesquisa de um quadro de compressao quiasmatica de origem hipofisaria
seja tardia' ou mesmo descartada®, atribuindo as alteragdes encontradas a outras condigbes

visuais.

As manifestagdes clinicas do hipopituitarismo raramente sdo reconhecidas nos idosos, quer
por dificuldade no diagndstico diferencial com o processo de envelhecimento, quer por serem
mascaradas por condigdes cronicas comuns nesta faixa etaria'™'’. Sintomas de deficiéncia
gonadal, como impoténcia, também sao reportados com menor frequéncia na populagdo mais
velha. Nas mulheres desta faixa etaria, pds-menopausicas, esta alteracdo nao produz
manifestagdes tdo evidentes como em geragdes mais novas, pré-menopausicas, com queixas
de amenorreia secundaria’. Ainda assim, a clinica atribuivel as insuficiéncias pituitarias cursa
com uma diminuicdo significativa da qualidade de vida*®, que, especialmente nesta faixa

etaria, se deve procurar manter, sempre que possivel.

DIAGNOSTICO

Tal como neste estudo, os tumores mais frequentemente encontrados, noutras amostras de
idades equivalentes as desta investigacdo, foram os adenomas clinicamente néo
funcionantes'!, manifestados por compressao quiasmatica tardia e de progressao lenta até se

iniciar um quadro clinico evidente'8,

Os adenomas hipofisarios funcionalmente ativos mais frequentes sdo os prolactinomas’®8,
uma hipétese também concordante com os resultados obtidos na populacdo octogenaria

diagnosticada no CHUC, em que foram detetados em 19,0% dos casos.

Verificou-se, ainda, como esperado®, uma frequéncia semelhante de adenomas gonadotrofos
(14,2%), que, apesar de clinicamente silenciosos, foram diagnosticados pela avaliagéo
imunohistoquimica — assim, a sua prevaléncia podera ser mais relevante do que a encontrada,

uma vez que os tumores n&o submetidos a cirurgia e, subsequentemente, a estudo
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etiolégicos, poderdo marcar para gonadotropinas ou fatores de transcrigao gonadotrofos, mas
sao tidos como adenomas clinicamente ndo funcionantes®.

Para além da possivel vertente hipersecretora, os adenomas hipofisarios podem também
surtir insuficiéncias hormonais'’®, como se descreveu neste estudo. A insuficiéncia mais
frequente repercutiu-se no eixo gonadotrépico, presente em mais de metade dos casos, que,
devido a sua faixa etaria, passou despercebida em termos sintomaticos. O mesmo ocorreu
com o eixo somatotrdpico, alterado em cerca de metade dos doentes deste estudo, com base
apenas nos doseamentos basais, que fisiologicamente sdo mais baixos nos idosos®. Um
diagndstico mais fidedigno poderia ter sido efetuado com recurso a estudos dindmicos'®, ja
que é possivel que haja um subdiagndstico desta insuficiéncia, visto a fungdo somatotropica
ser a mais precocemente alterada em danos da hipoéfise'®.

Os eixos tiroideu e cortico-suprarrenal sdo os menos frequentemente alterados®.
Concordantemente, neste estudo, estas linhagens foram, também, as mais poupadas,
descritas apenas insuficiéncias em cerca de 15% dos casos. A sua detecao deve, contudo,
levar a uma correcado atempada e ao inicio de terapéutica hormonal de substituicao, uma vez
que se tratam de condigbes potencialmente fatais, especialmente nesta faixa etaria. A
hiponatrémia esteve presente em 15,8% dos doentes, associado a situagbes de
hipopituitarismo que pode cursar com maior gravidade e pior prognéstico nesta faixa etaria,

mais sensiveis aos disturbios hidroeletroliticos?%2".

Em relagdo as dimensdes, ao momento do diagndstico, mais de 90% dos tumores
apresentava-se como macroadenoma, muitos dos quais com extensao/invasao extrasselar,
como seria expectavel por estudos anteriores®'. Demonstrou-se ainda que as dimensdes
tumorais se correlacionam com o numero de eixos endocrinoldgicos envolvidos, resultando
em maiores insuficiéncias (e consequentemente, consequéncias sistémicas) quanto maior for
o adenoma hipofisario. Para além disso, tal como esperado, verificou-se que tumores de
maiores dimensbes tendem a provocar mais sintomas neuroldgicos e oftalmologicos®*'",
apesar da diferenca estabelecida nao ser estatisticamente significativa, possivelmente devido

ao reduzido numero de elementos da amostra.

TRATAMENTO

O tratamento deve ser estipulado em funcéo do estudo do doente, das suas comorbilidades,
esperanga média de vida e dos potenciais efeitos adversos dos possiveis tratamentos a
implementar, sendo por isso a terapéutica conservadora uma opgéao viavel.*'® Uma atitude
vigilante pode ser inclusive preferencial na resposta a microadenomas ou macroadenomas

incidentais sem repercussao oftalmoldgica ou evidéncia de hipopituitarismo™®.
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Nos tumores diagnosticados como prolactinomas, tratados com agonistas dopaminérgicos®,
naqueles em que se pdde comparar o doseamento da PRL ao diagndstico e no seguimento,
verificou-se uma reducdo dramatica com normalizacdo dos valores desta hormona,
reforcando o interesse destes agentes nesta patologia; contudo ndo houve a diminuigao do

volume tumoral esperada, face a reducgéao laboratorial significativa encontrada.

Segundo um estudo multicéntrico francés de 2017, apenas 1,8% dos prolactinomas
cresceram com o tratamento médico dirigido. Segundo Eroukhmanof, nos casos em que
houve aumento do volume tumoral, apesar da normalizagdo da PRL, constatou-se a
ocorréncia de alteragdes hemorragicas do tumor, assintomaticas??, nao descritas no processo

clinico ou relatério imagioldgico do doente deste estudo.

A administracdo de agonistas da dopamina em adenomas nao funcionantes, ainda que
controversa na literatura*'>'6, tem como intuito tentar atrasar a progressdo, devendo ser
ponderada para além dos prolactinomas — apesar de ndo haver uma redugao volumétrica
constatavel com a utilizagao destes agentes, verifica-se uma estabilizagdo, que pode ou néo
ser atribuida a esta opcao terapéutica. Em termos laboratoriais, também se verificou uma
normalizagdo dos valores de PRL com a utilizacdo destes agentes na hiperprolactinemia ndo

associada a macroadenomas.

Comparativamente aos agonistas dopaminérgicos no prolactinoma, na acromegalia, a
utilizagdo da terapéutica médica tem um papel menos reconhecido, devendo, quando ha
condigdes para tal, preconizar-se como primeira linha o tratamento cirtrgico®. Ainda assim, o
lanredtido provou ser Util no controlo analitico do doente diagnosticado com esta patologia,
com normalizac&o dos doseamentos hormonais respetivos.

As insuficiéncias hipofisarias exigem especial atengdo no momento de estabelecer um plano
terapéutico, especialmente se houver afegdo das linhagens tirotrépica e corticotropica, com a

instituicdo atempada e eficaz de substituigdo hormonal®®.

A cirurgia transesfenoidal nos doentes idosos com compressao quiasmatica provou ser, como
esperado, um procedimento efetivo e bem tolerado''®, ndo sendo apenas a idade um fator
preditor de progndstico na cirurgia eletiva para tumores intracranianos''”. Neste estudo, ndo
s6 todos os doentes submetidos a cirurgia sobreviveram, como apresentaram resultados
positivos na evolugdo imagiolégica, com repercussdo em estabilizagdo ou melhoria das
manifestacdes oftalmolégicas. Ainda assim, devido ao seu caracter invasivo, deve ser
oferecida apenas em doentes com condi¢gdes cirurgicas e compromisso visual muito

significativo'®, que justifiquem os riscos/beneficios’ do procedimento.

Segundo os estudos de Cohen e outras investigagbes, raramente ha indicacdo para

radioterapia adjuvante® devido a esperanga média de vida limitada e ao crescimento insidioso
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dos tumores*'®, ndo tendo sido nunca objetivada como opgéo terapéutica para os doentes
deste estudo.

Nesta faixa etaria, a decisao terapéutica deve incidir fundamentalmente na premissa Primum
non nocere, com a escolha de tratamento a traduzir o melhor para o individuo como um todo

e nao dirigido exclusivamente ao melhor resultado face ao tumor.
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CONCLUSOES

Foi realizado um estudo retrospetivo por analise sistematica de processos clinicos de uma
amostra de 21 doentes, de idade igual ou superior a 80 anos, diagnosticados no SEDM do
CHUC, com adenoma hipofisario, a luz das suas manifestagdes clinicas, resultados

laboratoriais, achados imagioldgicos e terapéutica e seguimento.

Apesar do diagnodstico incidental em cerca de 70% destes tumores, 81,0% ja apresentava
manifestacdes clinicas atribuiveis aos adenomas hipofisarios. Este aspeto pode refletir uma
possivel desvalorizagcao das manifestacdes clinicas encontradas nos doentes idosos, levando

a um diagnéstico tardio desta neoplasia.

A apresentacdo clinica da doencga caracterizou-se por manifestagbes, maioritariamente,
oftalmoldgicas e neurolégicas. As alteragdes clinicas do foro endocrinolégico foram menos

frequentes, devido ao caracter aparentemente nao secretor da maioria dos adenomas.

De facto, mais de 60% dos tumores encontrados foram adenomas clinicamente n&o
funcionantes, destacando-se, dos restantes, a maior frequéncia de prolactinomas e adenomas
gonadotrofos. Contudo, também a hipoprodugédo de outras linhagens é uma associagao
recorrente a estes tumores, especialmente com insuficiéncia dos eixos gonadotrépico e
somatotrépico, sendo poupadas as linhagens corticortropicas e tirotropicas. Também a
homeostasia do sodio pode ser afetada, devendo a hiponatrémia ser pesquisada como
possivel fator de agravamento do prognéstico. Excluidos os macroprolactinomas, foi

encontrada hiperprolactinémia em 40% dos doentes.

Relativamente as dimensbes, alias, verificou-se um predominio significativo de
macroadenomas, e constatou-se ainda que 85% dos tumores da amostra apresentavam
extensao/invasao extrasselar. Confirmou-se ainda uma relagdo entre o aumento do volume
tumoral e a clinica induzida pelo seu efeito de massa bem como pelo nimero de eixos
hipofisarios afetados — insuficiéncia das linhagens gonadotrépica, somatotrépica, tirotropica,

corticotrépica, hiperprolactinémia — e hiponatrémia.

O tratamento deve ser individualizado perante as caracteristicas do tumor, mas acima de tudo,
do doente em estudo, como um todo, precavendo nido sé a terapéutica a neoplasia
propriamente dita, mas as complicagdes sintomatolégicas inerentes a mesma.

E essencial reter a importancia desta patologia hipofisaria como uma potencial causa tratavel
de hipopituitarismo e revertivel de perda de visdo nos idosos, complicagbes com grave
impacto na qualidade de vida e autonomia que, portanto, devem ser evitadas ou controladas

sempre que possivel.
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Para tal, o desafio esta na procura de uma amostra mais significativa, nomeadamente, em
alianga com outros centros especializados, e desenvolver a homogeneizagdo de um protocolo
de investigagdo e seguimento dos doentes com tumores hipofisarios, com o intuito de
preconizar um diagndstico mais precoce e, consequentemente, a instituicdo atempada de um

tratamento mais eficaz.
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ANEXO

A casuistica deste trabalho foi integrada na preparagdo de um trabalho do SEDM-CHUC
(Poster com Discussao Oral) apresentado, em janeiro de 2019, no Congresso Portugués de
Endocrinologia: 70? Reunidao Anual da SPEDM — Sociedade Portuguesa de Endocrinologia,

Diabetes e Metabolismo, cujo resumo se acrescenta em anexo.

PROGRAMA

70 a REUNIAO ANUAL
DA SPEDM

2019 CONGRESSO
PORTUGUES DE
ENDOCRINOLOGIA

24 A 27 DE JANEIRO DE 2019
Forum Braga / BRAGA

SOCIEDADE PORTUGUESA
DE ENDOCRINOLOGIA
DIABETES E METABOLISMO

www.spedm pt
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INTRODUCAO

O envelhecimento da populagido tem trazido novos desafios no diagnostico e tratamento de varias
doengas. Apesar dos tumores da hipofise ndo serem uma patologia habitualmente relacionada com a
idade avangada, o aumento da esperancga de vida tem permitido este diagnodstico em faixas etarias
pouco habituais.

OBJETIVO

Caracterizar os tumores da hipdfise diagnosticados em doentes com idade = 80 anos.
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MATERIAL E METODOS

Estudo retrospetivo que incluiu doentes com o diagndstico de um tumor da hipéfise com idade igual ou
superior a 80 anos observados em consulta de endocrinologia entre outubro de 2017 e outubro de

2018. Os dados foram recolhidos através da consulta dos processos clinicos.

RESULTADOS

Foram incluidos 23 doentes, 57% do sexo feminino (n=13) com uma média de idade ao diagndéstico de
83,3+2,2 anos. 78% foram considerados incidentalomas (n=18) e os diagndsticos clinicos foram: 78%
tumores clinicamente n&o funcionantes (TCNF) (n=18), 17% prolactinomas (PRLomas) (n=4), 4%
acromegalia (ACRO) (n=1). 91,3% eram macroadenomas (n=21) com uma média do didmetro maximo
de 2,65+1,07cm, 95% com componente suprasselar, 45% com extensao aos seios cavernosos e 15%
infrasselar. 60% dos doentes apresentavam sintomas neurolégicos, 50% sintomas oftalmolégicos e
10% sintomas enddcrinos. Em 70% dos doentes foi diagnosticado algum grau de hipopituitarismo,
sendo que 13% tinha insuficiéncia ante-hipofisaria global (n=3). A avaliagdo campimétrica foi realizada
apenas em 43,5% dos doentes, por limitagdes relacionadas com a idade e nestes foram evidenciados
défices visuais em 90% dos doentes (n=9). Quatro doentes (13%) com o diagndstico de TCNF foram
submetidos a remogao do adenoma por via transesfenoidal e a imunohistoquimica mostrou tratarem-
se de adenomas gonadotrofos. Ndo se observou melhoria da fungédo enddcrina em nenhum doente e
em 3 houve uma melhoria na avaliagéo oftalmoldgica. Treze doentes (56,5%) foram tratados com
agonistas da dopamina (8 TCNF, 4 PRLomas, 1 ACRO), 54% com bromocriptina com uma dose
mediana de 2,5mg/dia e 46% com cabergolina com uma dose mediana de 1mg/semana, com melhoria
do hipogonadismo em 2 doentes (1PRLoma, 1TCNF). O doente com acromegalia foi tratado também
com lanreotido. Durante o seguimento 2 doentes sobre tratamento conservador desenvolveram

insuficiéncia cortico-suprarrenal e 4 faleceram no decurso do seguimento.
CONCLUSAO

Estes dados mostram que a maioria dos tumores da hipéfise diagnosticados em octogenarios foram
macroadenomas clinicamente nao funcionantes, identificados em exames de imagem requisitados por
outros motivos. Apesar do diagnéstico incidental, 80% tinha sintomas neuroldgicos-oftalmolégicos e/ou
enddcrinos. Apenas 5 doentes (21,7%) tinham tumores clinicamente funcionantes (4 prolactinomas e 1
acromegalia), ndo tendo sido efetuado nenhum diagnéstico de doenga de Cushing. A presenca de
sintomas poucos especificos e a sua dificil valorizagdo associada a elevada prevaléncia de algum grau
de hipopituitarismo demonstra a importancia da sua identificacdo e instituicao de tratamento substitutivo

atempado de forma a evitar desfechos potencialmente fatais nesta faixa etaria.
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