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RESUMO

Objetivo: O presente trabalho propos-se a avaliar o perfil clinico e epidemioldgico de individuos com adenomas
atendidos pelo servigo de Endocrinologia e Metabologia do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Piaui. Métodos: Foi realizada uma coleta de dados de dezembro de 2023 a julho de 2024, utilizando um
instrumento para conduzir uma pesquisa descritiva e de coorte longitudinal retrospectivo, abrangendo aspectos
guantitativos e qualitativos. A avaliacdo incluiu pacientes atendidos no periodo de julho de 2013 a julho de 2023.
Resultados: Foram selecionados 86 pacientes, sendo 28 com tumores nao funcionantes, 46 prolactinomas, 7
somatotropinomas e 5 corticotropinomas. O tumor mais prevalente foi o prolactinoma (53,4%), sendo a amostra
mais composta pelo sexo feminino (76,7%) e eles foram principalmente identificados na 32 e 42 décadas de
vidas, com baixa invasdo de seio cavernoso (58,6% com Knosp < 2) e maior tratamento com cabergolina (52,3%).
Houve significancia estatistica em relacdo a tempo para diagndstico e tempo para tratamento dos tumores,
sendo os prolactinoma mais cedo diagnosticados 63% em menos de um ano) e tratados (65,2% em até seis
meses) e os somatotropinomas mais tardiamente diagnosticados (85,7% acima de cinco anos do inicio de
sintomas). Conclusdo: H4 uma enorme prevaléncia de casos ndo cirurgicos no hospital, com maior resolubilidade
em outros servicos de saude, mas com perspectiva de mudanga nos préximos anos devido liberagdo recente
para cirurgia hipofisaria no hospital.

DESCRITORES: Adenoma hipofisario; Prolactinoma; Acromegalia; Doenga de Cushing.
_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

ABSTRACT

Pituitary adenomas are the most common neoplasms of the sellar region and include functioning tumors, which
secrete pituitary hormones autonomously, and nonfunctioning tumors, which are not associated with hormonal
excess. These tumors can be defined as macroadenomas (= 10 mm in the largest diameter) or microadenomas
(< 10 mm in the largest diameter) and are present in approximately 10% of people in the general population in
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imaging studies or at autopsy. The present study aimed to evaluate the clinical and epidemiological profile of
individuals with adenomas treated by the Endocrinology and Metabolism service of the University Hospital of
the Federal University of Piaui. Data were collected from December 2023 to July 2024. A data collection
instrument was used to conduct descriptive and longitudinal retrospective cohort research, of the quantitative
and qualitative type, evaluating patients who were treated from July 2013 to July 2023. A total of 86 patients
were selected, 28 with non-functioning tumors, 46 prolactinomas, 7 somatotropinomas and 5
corticotropinomas. The most prevalent tumor was prolactinoma (53.4%), with the sample being mostly
composed of females (76.7%) and they were mainly identified in the 3rd and 4th decades of life, with low
cavernous sinus invasion (58.6% with Knosp < 2) and greater treatment with cabergoline (52.3%). There was
statistical significance in relation to time to diagnosis and time to treatment of tumors, with prolactinomas being
diagnosed earlier (63% in less than one year) and treated (65.2% within six months) and somatotropinomas
being diagnosed later (85.7% more than five years after the onset of symptoms).
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A adeno-hipéfise é composta por células altamente

diferenciadas  derivadas do ectoderma oral,
responsdveis pela secrecdao de hormoénios especificos,
regulados por fatores de transcricdo préprios de cada
linhagem celular. Entre essas células, destacam-se:
PRL),
(hormoénio do crescimento - GH), corticotréficos (pro-
opiomelanocortina - POMC, precursor do ACTH),
gonadotrdficos (FSH e LH) e tireotroficos (TSH).

Adenomas

lactotroficos  (prolactina - somatotroficos

hipofisarios, neoplasias
predominantemente benignas, originam-se de uma ou
mais dessas linhagens ou de células nulas que ndo

expressam produtos génicos detectaveis'?.

avaliou o clinico e
pacientes

hipofisarios atendidos no servico de Endocrinologia e

Este estudo

epidemioldgico de

perfil
com adenomas
Metabologia do HU-UFPI, destacando a importancia do
diagndstico precoce para determinar o tratamento mais
cirargico ou radioterapico) e

adequado (clinico,

melhorar o progndstico.

Os parametros analisados incluiram: sexo,
tamanho do tumor, idade ao diagndstico, tempo de
sintomas até diagndstico e inicio do tratamento, efeitos
hormonais, hipoteses de linhagem, apoplexia pituitaria,
invasdo tumoral (classificagdo de Knosp), tratamentos

realizados e alteragdes apds anadlise histoldgica.

A avaliagcdo reforca o papel do HU-UFPI como
O hospital
oferece recursos avancados, como testes dinamicos,

referéncia em adenomas hipofisarios.

ressonancia magnética, campimetria, cirurgias

transesfenoidais e acompanhamento por

Endocrinologia, = Neurocirurgia,  Oftalmologia e

Otorrinolaringologia.
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Este projeto seguiu a resolugdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude, que estabelece diretrizes
éticas para pesquisas envolvendo seres humanos. Foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui
(HU-UFPI), com registro CAAE 79417324.4.0000.8050. O
Termo de Compromisso de Utilizagcdo de Dados (TCUD)
foi firmado, e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foi dispensado, considerando que os
dados foram coletados sem contato direto com
pacientes ou familiares.

Entre dezembro de 2023 e junho de 2024, os dados
foram coletados por meio de instrumento padronizado
para uma pesquisa descritiva de coorte longitudinal
retrospectivo, englobando aspectos quantitativos e
qualitativos. A fonte de dados consistiu em registros de
pacientes atendidos pelo servico de Endocrinologia e
Metabologia de um hospital tercidrio em Teresina,
abrangendo o periodo de julho de 2013 a julho de 2023,
acessados pelo sistema AGHU. A amostra incluiu
pacientes com diagndstico confirmado de adenoma
hipofisario, baseado em avaliacdo clinica, laboratorial e

de imagem.
Os casos de adenomas hipofisarios foram
sistematizados em prolactinoma, adenoma

clinicamente ndo funcionante (ACNF), acromegalia,
doenca de Cushing (DC) e tireotropinoma. O diagndstico
de prolactinoma foi estabelecido quando os niveis
séricos de prolactina (diluida ou ndo) forem superiores
a 100 ng/mL na presenca de um tumor hipofisario, e os
pacientes tendo mostrado resposta terapéutica aos
agonistas da dopamina. Acromegalia foi definida por
niveis de fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF-1) acima da faixa de referéncia para idade e sexo e
GH ndo suprimido durante teste oral de tolerdncia a
glicose (TOTG), na presenca de um tumor hipofisario. O
diagndstico de DC foi baseado em evidéncia bioquimica

de hipercortisolismo ACTH dependente com niveis de
9
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ACTH n3o supressos (> 20 pg/mL) na presenca de um
tumor hipofisdrio, ou cateterismo bilateral de seios
petrosos evidenciando gradiente ACTH centro-periferia
> 2,0 ou > 3,0 apds estimulacdo com desmopressina.
ACNF foi
hipofisario ndo associado com evidéncia clinica ou

diagnosticado na presenca de tumor

bioquimica de hipersecrecdo hormonal. Nao houve
casos de tireotropinoma, mas o método diagndstico
TSH
inapropriadamente normal na presenga de niveis altos

utilizado baseou-se em um alto ou
de tiroxina com tumor hipofisario. Nos casos em que foi
realizado cirurgia, o diagndstico definitivo foi baseado
no exame patolégico e imuno-histoquimico dos
resultados. Pacientes foram excluidos da andlise
guando os dados clinicos, laboratoriais e imaginolégicos
disponiveis ndo suportarem uma definicdo do
diagndstico de adenoma hipofisario, se apds a cirurgia
for estabelecido um diagndstico de lesdo ndo
adenomatosa pelo estudo histopatoldgico ou se tiverem

menos de duas consultas no hospital.

Os casos de deficiéncia hormonal foram definidos
das seguintes formas: 1) o eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal foi considerado prejudicado quando o nivel de
cortisol sérico basal (dosado entre 8 e 9 horas) for
inferior a 3 mcg/dL ou quando < 18 mcg/dL apds teste
de estimulagdo de cosintropina ou com teste de
tolerancia a insulina (ITT); 2) o eixo hipdfise-tireoide foi
considerado deficiente quando a tiroxina sérica livre
e/ou total estiver baixa ou para os niveis de referéncia
na presenca de um TSH baixo ou inapropriadamente
normal; 3) em pacientes com niveis séricos normais de
prolactina, o eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal foi
considerado afetado em homens quando seus niveis
basais de testosterona total e/ou livre (calculada ou
dosada) estavam abaixo do intervalo de referéncia, em
associacdo com niveis baixos ou normais de horménio
foliculo estimulante (FSH) e hormonio luteinizante (LH).
Nas mulheres, esse diagndstico foi estabelecido quando
os niveis de FSH estavam inadequadamente baixos em

mulheres na menopausa, ou quando amenorreia

ISSN: 2595-0290

hipogonadotréfica for detectada em mulheres na pré-
menopausa. O eixo do hormdnio do crescimento (GH)
foi diagnosticado através de IGF-1 abaixo dos niveis de
referéncia e confirmados com avaliagdio de GH com
teste de tolerancia a insulina (ITT) abaixo da referéncia,
com hipoglicemia documentadamente menor que 40
mg/dL.

Caracteristicas dos pacientes, incluindo idade,
apresentacao clinica e diagndstico foram registrados. As
apresentagao
classificadas como: 1) excesso de hormdnio, nos casos

caracteristicas clinicas na foram
com sintomas relacionados a excesso de horménio
hipofisario confirmado; 2) efeitos de massa, nos casos
com cefaleia e/ou déficit visual e 3) hipopituitarismo,
nos casos com sintomas de deficiéncia de hormoénio
pacientes

consideraremos

hipofisario confirmada. Nos com 2

deficiéncias  hormonais, pan-
hipopituitarismo. Adenomas hipofisarios sem pelo
menos uma dessas trés caracteristicas clinicas foram

considerados irrelevantes e excluidos.

Os adenomas hipofisarios foram classificados como
macroadenomas (didmetro = 10 mm) e microadenomas
(< 10 mm). A invasdo do seio cavernoso foi avaliada
conforme a classificacdo de Knosp, que utiliza linhas
anatbmicas entre a artéria cardtida interna
supraclinoidea e intracavernosa em imagens coronais
de ressonancia magnética. A classificacdo inclui: grau 0
(tumor medial a tangente medial); grau 1 (tumor entre
a tangente medial e a linha intercarotidea); grau 2
(tumor entre a linha intercarotidea e a tangente lateral);
grau 3A (tumor lateral a tangente lateral, acima da
carétida intracavernosa) ou grau 3B (abaixo da carétida
intracavernosa); e grau 4 (envolvimento completo da

artéria carétida interna intracavernosa).

A coleta de dados foi realizada entre dezembro de
2023 e junho de 2024 pelo pesquisador, por meio da
andlise de prontudrios eletrénicos de pacientes com
adenoma

diagndstico de hipofisario em

acompanhamento no ambulatério de Endocrinologia e

10
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Metabologia do HU-UFPI, abrangendo o periodo de
julho de 2013 a julho de 2023.

Os prontuarios forneceram dados epidemiolégicos
registrados em instrumento padronizado de coleta.
Além dos critérios de inclusdo, foram avaliados: sexo,
tamanho do tumor, idade ao diagndstico, duracdo dos
sintomas até o diagndstico, tempo até o inicio do
tratamento, hipdtese inicial de linhagem hipofisaria,
ocorréncia de tratamento

apoplexia pituitdria,

realizado, alteracdes no diagndstico apds andlise

histolégica e seguimento com outros especialistas.

Os dados foram organizados nos programas
Microsoft® Excel e Word (Office 365 Home) e analisados
no BioEstat® 5.3.5. O nivel de significancia adotado foi p
< 0,05, com resultados apresentados em gréficos e
tabelas.

ISSN: 2595-0290

RESULTADOS

O presente trabalho avaliou um total de 86
pacientes com adenoma hipofisario de um hospital
publico tercidario de Teresina-Pl, que passaram por
consulta no ambulatério de Endocrinologia e
Metabologia durante o periodo de dezembro de 2013 a
junho de 2024. Foram descartados 56 instrumentos de
coleta de dados, tanto de individuos que tiveram um
quadro de Cushing exdgeno (10), de etiologia adrenal
(03) ou que tiveram o quadro descartado em algum
momento (23), assim como de tumores que foram
(02),

macroprolactinemia (01), hiperprolactinemia idiopatica

classificados como nao adenoma

(01) e cujos dados foram considerados insuficientes
(07).

Tabela 1 - Distribuicdo de frequéncia absoluta (n) e relativa (%) das caracteristicas
epidemioldgicas de pacientes com adenoma hipofisaria

Total
Variaveis
Idade n %
<20 anos 0 (0,0)
20 a 30 anos 10 (11,6)
31 a 40 anos 13 (15,1)
41 a 50 anos 27 (31,3)
51 a 60 anos 21 (24,4)
> 60 anos 15 (17,4)
Etnia
Parda 72 (83,7)
Branca 12 (13,9)
Preta 2 (2,3)
Indigena (0,0)
Amarela 1 (1,)
Sexo
Masculino 20 (23,0)
Feminino 66 (76,7)
Escolaridade
N3o alfabetizado 4 (4,6)
Alfabetizado 5 (5,8)
Ensino fundamental incompleto 27 (31,3)

11
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Ensino fundamental completo

Ensino médio incompleto

Ensino médio completo

Ensino superior incompleto

Ensino superior completo
Procedéncia

Teresina

Fora de Teresina

ISSN: 2595-0290

(9,3)
7 (8,1)
22 (25,5)

(4,6)
9 (10,4)
38 (44,1)
48 (55,8)

Fonte: pesquisa direta.

Grafico 1 — Distribuicdo dos adenomas hipofisarios de acordo com a idade de diagndstico
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Fonte: pesquisa direta.

Acima, vemos a distribuicdo em relacdao com a
idade do diagndstico. A faixa etdria mais acometida foi
a 42 década de vida, seguida da 32. Como ha menos
casos de tumores somatotréficos e tumores
corticotroficos, ndo é observado de uma maneira muito
clara uma maior faixa etdria acometida de maneira
isolada, embora seja possivel pontuar que sé foram
observados casos diagnosticados em > 60 anos no

primeiro grupo. Em relacdo aos prolactinomas e

adenomas clinicamente ndo funcionantes, no primeiro
existe uma clara maior incidéncia na faixa também de
maior prevaléncia, devido a ser mais comum de ser
diagnosticado, principalmente em mulheres. Vemos
gue existe uma forte curva ascendente dos diagndsticos
< 20 anos até o seu pico dos 31 aos 40 anos, com uma
curva descendente apds. Em contrapartida, o segundo
grupo tende a subir de acordo com o envelhecimento,
tendo seu maior pico na faixa dos 51 a 60 anos.

12
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas dos pacientes com adenomas hipofisarios

Sintomas n %
Alteragdo menstrual 39 (45,3)
Galactorreia 30 (34,8)
Cefaleia 30 (34,8)
Hipopituitarismo 18 (20,9)
Baixa AV 17 (19,7)
Alteragdo CV 15 (17,4)
Astenia 8 (9,3)
Libido reduzida 6 (6,9)
Apoplexia pituitaria 3 (3,4)
Impoténcia 3 (3,4)
Nenhum 13 (15,1)

Fonte: pesquisa direta.

gue os adenomas clinicamente ndo funcionantes foram

Pelo grafico e tabela acima, vemos que a grande 4 segundo tipo de adenoma hipofisario mais

prevaléncia de prolactinomas no sexo feminino reflete encontrado, o que corrobora com esses sintomas, visto

também nas principais caracteristicas observadas, que que podem ser entendidos como sintomas

envolvem alteracdo menstrual e galactorreia. As outras compressivos devido a massa tumoral (78,5% eram

alteracdes, hipopituitarismo, baixa acuidade visual e macroadenomas).
alteracdo de campo visual tem impacto também visto

Grafico 2 — Hospitais onde foram realizados as cirurgias hipofisarias e via de preferéncia

Transesfenoidal Transcraniana
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Fonte: pesquisa direta.
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Foi categorizado os hospitais em que os pacientes
acompanhados pela Endocrinologia e Metabologia do
HU-UFPI estavam sendo acompanhados, sendo eles
quatro no préprio Estado: Hospital Sdo Marcos (HSM),
Hospital Getulio Vargas (HGV), Hospital de Terapia

ISSN: 2595-0290

Intensiva (HTI) e o préprio Hospital Universitdrio. E
possivel observar uma divisdo bem préxima entre os
meios transesfenoidal e transcraniano nos primeiros
dois hospitais, embora ao todo houve maior preferéncia
pelo primeiro método (64,5%).

Tabela 3 — Tempo para diagndstico e tempo para o primeiro tratamento dos adenomas hipofisarios

Linhagem
Varidveis ACNF PRL GH ACTH p-valor
Diagnéstico n=28 % n =46 % n=7 % n=>5 % <0,01
< 6 meses 4 (14,2) 7 (15,2) - - - -
6-12 meses 5 (17,8) 22 (47,8) - - - -
13-24 meses 14 (50,0) 9 (19,5) - - 1 (20,0)
25-36 meses 3 (10,7) 2 (4,3) - - 2 (40,0)
37-48 meses - - - - - - 1 (20,0)
49-60 meses 1 (3,5) - - 1 (14,2) 1 (20,0)
> 60 meses 1 (3,5) 6 (13,0) 6 (85,7) - -
Tratamento <0,01°
< 6 meses 6 (21,4) 30 (65,2) - (22,?) 1 (20,0)
6-12 meses 13 (46,4) 12 (26,0) 2 (28,5) 1 (20,0)
13-24 meses 5 (17,8) 3 (6,5) 2 (28,5) - (20,0)
25-36 meses 3 (10,7) 1 (2,1) 2 (28,5) 2 (40,0)
37-48 meses 1 (3,5) - - - - - -
49-60 meses - - - - - - 1 (20,0)
> 60 meses - - - - 1 (14,2) - -

a = Teste qui-quadrado de Pearson com corre¢do de Yates; b = Teste exato de Fisher.

Fonte: pesquisa direta.

Os prolactinomas sao majoritariamente
identificados em até um ano do inicio dos sintomas, que
mais comumente sdo alteracdo do ciclo menstrual,
principalmente amenorreia, e em segundo lugar
galactorreia, correspondendo a 63% dos casos. O tempo
para o tratamento também é muito curto, sendo 65,2%

em menos de seis meses e 91,3% em até um ano. Sobre

os tumores ndo funcionantes, houve maior demora para
ocorréncia do diagndstico, que se deu entre 13 e 24
meses (46,4%) e, embora o tratamento na maioria dos
casos ocorreu em até um ano (67,9%), houve mais casos
qgue se estenderam além desse periodo quando
comparamos com os prolactinomas que demoraram >
12 meses para iniciar algum tratamento (32,1 contra

8,6%). Os somatotropinomas e corticotropinomas,
14
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apesar de em menor quantidade, ja que juntos
representam 13,9% de todos os adenomas do estudo,
também apresentam a particularidade de ndao serem
diagnosticados de maneira t3o precoce.

Devido ao hospital ndo atender pessoas menores
que 18 anos, sendo elas referenciadas para outros
servicos, é compreensivel que ndo foram encontrados
pacientes na faixa de < 20 anos de idade. Existe uma
distribuicdo heterogénea em relacdo ao grau de
escolaridade e os pacientes eram mais provenientes
de fora de Teresina (55,8%), o que pode refletir bem a
assisténcia do servico ao restante do Estado, embora
ndo haja dados comparativos com outros hospitais.
Apesar do HU-UFPI ter atendimento de Endocrinologia
e Metabologia e Neurocirurgia, apenas em 2023
liberacdo para a
hipofisaria, e muitos pacientes antes ou ja eram

ocorreu a primeira cirurgia
atendidos primeiramente em hospitais que realizavam

o procedimento ou eram encaminhados diretamente.

Ndo foi observado significancia estatistica
quando comparado o sexo?¥. Outros trabalhos que
avaliaram ao todo 249 pacientes, quase o triplo dos
avaliados nao

pacientes no presente estudo,

diferenciaram em relagdo ao sexo, mas houve
similarmente maior prevaléncia de prolactinoma (73,2
contra 53,2%),

clinicamente n3o funcionante (2,0 contra 32,5%),

mas muito menos de adenoma

corticotropinoma (0,4 contra 5,8%) e
somatotropinoma (1,6 contra 8,1%)®.
Diferentemente de quando foi tentando

diferenciar os adenomas com relacdo a género e sexo,
tanto em relagdo a tempo para diagndstico quando em
relagdo a tempo para o primeiro tratamento houve
valores considerados estatisticamente significantes,
com o p-valorinclusive sendo < 0,01. O que nos chama
esses diagndstico €,

atencdo em relagdo a

ISSN: 2595-0290

primeiramente, que os prolactinomas sdo
majoritariamente identificados em até um ano do
inicio dos sintomas,
alteracdo do

e em

gue mais comumente sdo
menstrual,
segundo
correspondendo a 63% dos casos. O tempo para o

ciclo principalmente

amenorreia, lugar galactorreia,
tratamento também é muito curto, sendo 65,2% em
menos de seis meses e 91,3% em até um ano, o que
reflete novamente a questdo dessa linhagem tumoral
ter como método preferencial o tratamento clinico

com agonistas dopaminérgicos.

A demora para ocorréncia do diagndstico dos
relacdo a
reflete a

tumores ndo funcionantes em

prolactinomas, por exemplo, também
questao do tratamento desses primeiros tumores ser
essencialmente cirdrgico. Mas o que é possivel
pontuar como discrepante é o fato de que, mesmo os
houve um numero relevante de casos diagnosticados
apenas apos cinco anos do inicio dos sintomas (13%),
mesmo com a maioria dessas pessoas com o tumor
tendo sintomatologia clinica mais suscetivel a
investigacdo do que os demais, ja que basta a
realizacdo de dosagem de prolactina para levantar a
suspeita. Nao foi identificado uma descricdo clara nos
prontuarios eletrénicos que levassem a encontrar um
motivo exato para isso, mas todas as pacientes ja se
apresentavam para a consulta com a Endocrinologia
com uma histéria de longa data, o que mostra que por
vezes existe um vao entre o inicio desses sintomas e a

primeira consulta com a especialidade.

Apesar de as outras faixas de tempo dos
somatotropinomas e dos corticotropinomas serem
praticamente iguais, muito também pelo pouco indice
de casos, na primeira linhagem, ainda que compondo
apenas sete casos, percebemos algo diferente: todos
foram diagnosticados apenas apds quatro anos do
inicio de sintomas, e 85% apenas apds cinco anos,
sendo que em alguns desses casos o tempo estimado
do diagnéstico para o inicio dos sintomas superou dez
anos.
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Esse tempo longo traduz também a dificuldade de
se perceber as alteracdes
acromegalia,

morfolégicas da
que muitas vezes podem passar
imperceptiveis por muitos anos, visto que muitos
pacientes vao se acostumando com o dismorfismo
corporal ou ndo o veem como algo preocupante o

suficiente para buscar consulta médica.

CONCLUSAO

A maioria dos pacientes adenomas
hipofisarios era de fora de Teresina (55,8%), do sexo

feminino (76,7%), com maior prevaléncia entre 20 e 40

com

anos (37,2%). Prolactinomas foram os adenomas mais
(53,4%),
funcionantes foram mais comuns em pacientes acima

frequentes enquanto adenomas nao
de 50 anos. Prolactinomas apresentaram menor
tempo para diagndstico e tratamento em comparacao
com adenomas nao funcionantes, corticotropinomas e
somatotropinomas, que frequentemente tiveram
atraso no diagndstico. A primeira cirurgia hipofisaria
no HU-UFPI ocorreu em 2023, com encaminhamentos
anteriores a outros hospitais. A diversidade clinica
reforca  a importancia de

uma abordagem

multidisciplinar no diagndstico e tratamento.
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