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ADENOMAS DA HIPOFISE
ESTUDO IMUNO-HISTOQUIMICO DE 167 CASOS
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RESUMO — Foram analisados 167 casos de adenomas da hipdfise pelo método imuno-histo-
guimieo utilizando o Complexc da Avidina Biotina (ABC) descritc por Hsu e col. (1981).
Foram usados 6 anti-hormonios hipofisdrios: anti-prolactina (aPRL), na diluicde de 1:1.500,
anii-horménie do crescimento (aHGH), na diluicfo de 1:4.000, anti-horménio adrenccortico-
tréfice (aACTH), na diluigde de 1:3.000, anti-hormdnio tireotrdfico (aTSH), na diluicdo de
1:3.000, anti-hormoénieo Jluteinizante (al.H), na diluicio de 1:1.000, anti-hormdnio foliculo
estimulante (aFSH), na diluicdo de 1:300. O pericdo de incubaciio foi de 14 a 18 horas a
40C. Foi realizada também a coloracioc pelo Orange G-PAS. O levantamento dos dados
clinicos, laboratoriais, e radiol6gicos dos casos de adenomas da hipéfise foi realizado apés
a leitura das laminas pelo métode imuno-histoquimico. Dos 167 casos de adenomas da
hipéfise, 136 (51,49%) mostraram imuno-reagfio positiva a um ou mais anti-horménios, variando
¢ indice de positividade entre 1 e %0% das células neopldsicas. A imuno-reacido foli positiva
exclusivamente a um anti-horménic em 80 casos (58,8%) e para dois ou mais anti-hormdnios
neos 56 casns restantes (41,29%), sendo a associac@o mals fregiientemente encontrada aquela
em due a positividade ocorreu para o aPRL e o aHGH. A positividade a reagio imuno-his-
toguimieca distribuiu-se da seguinte forma: 100 casos foram positivos para o aPRL, em 49
pacientes de forma isolada; B85 casos foram positivos para o aHGH, em 22 pacientes de
forma isolada; 31 casos foram positivos para o aACTH, em 8 pacientes de forma isolada;
5 casos foram positives ao aTSH, em um paciente de forma iselada; um paciente apresentou
adenoma positive ap alH; um casc foi positive ao aFSH.

Pituitary adenomas: immunohistochemical study of 167 cases.

SUMMARY — One hundred and sixty seven cases of pituitary adenoma were analysed
using the immuneecytochemical method of the Avidin-Biotin Complex (ABC), deseribed by
Hsu st al. (1881}, Six pitoitary anti-hormones were utilized: anti-prolactin (aPRL)Y at a
1:1,500 dilution; anti-growth hormone (aHGH) at a 1:4,000 dilution; anti-adrenocorticotro-
phic hormone (AACTH) at a 1:3,000 dilution; anti-thyrothrophic hormone (aTSH) at a
1:3,000 dilution; anti-Juteinizing hormone (aL.H) at a 1:;1,000 dilution; and a anti-follicle-
-stimulating hormone (aFSH) at a 1:300 dilution. Incubation veriod was 14 to 16 hours
at 40C., The survey of clinical, laboratory and radiological data of cases of pituitary
adenomas was performed after reading the stained slides wusing the immunocytochemical
method, Of the 167 cases of pituitary adenomas, 136 (8§1,49%) disclosed a positive Immuno-
reaction to nne or more anti-hormones, and the positivity index of neoplastic cells varied
from 1 to 9%0%. The immunoreaction was positive exclusively to one anti-hormone in 80
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cages (58,8%) and to two or more anti-hormones in 56 cases, and the association most
frequently found was between both aPRL and aHGH. The positivity to the immunoreaction

was distributed as follows; —- 100 cases were positive por aPRL, exclusively in 49 cases:
— 65 caseg werce positive for aHGH, exclusively in 22 cages; — 31 cases were positive for
aACTH, exclusively in 8 cases; — 5 cases were positive for aT8H, exclusively in one case;

-—~ one patient presented an adenoma positive to al.H and another patient to aFSH.

Em nenhum outro grupo de tumores intracranianos observaram-se modificagbes
tdo grandes na classificacdo e um progresso tide importante na identificacio de sua
natureza, como nos adenomas da hipéfise.  Essas neoplasias podem ser classificadas
de varias formas, a primeira conforme o tamanho do tumor em macro e micro-adenomas.
Se considerarmos o quadro clinico, os adenomas podem ser clinicamente ‘mudos’ ou
apresentarem quadro clinico de secregio hormonal. Pode-se ainda classificar esses
tumores conforme a capacidade tintorial de suas células neoplasicas em adenomas aci-
dofilos, croméfobes e mucoides 19, Quanto ao aspecto morfolégico, os adenomas hipo-
fisdrios apresentam modificacdes que se baseiam no grau de diferenciagdo, secrecdo
hormonal e afinidade tintorial. Assim, Saeger e¢ Luedecke 20 classificaram os adenomas
da hipofise em: acidofilos (altamente diferenciado produtor de prolactina, altamente
diferenciado produtor de hormdnio do crescimento e os indiferenciados), de células
mucoides (altamente diferenciado produtor de ACTH, altamente diferenciado produtor
de TSH e indiferenciado) e cromofobos (de pequenas células, de grandes células e
oncocitico).  Van Qordt17 sugeriu que tanto as células da hipofise anterior como os
adenomas da hipdfise fossem denominados conforme o tipo de horménio por eles pro-
duzido. Isto foi seguido por Kovacs e col.l0 que distinguiram 15 diferentes tipos de
adenomas. (0 avancgo tecnologico ndo permite gque se estabeleca, na atualidade, um
diagndstico de adenoma da hipéfise baseado apenas no estudo histopatoldgico de rotina.
Desta forma a utilizagio do método imuno-histoquimico no estudo dessas neoplasias
permite o diagnéstico, ndo $6 de um tumor secretante ou ndo, mas permite também
que possamos identiticar qual ou quais os hormdnios hipofisarios qgue estdo sendo
secretados pela neoplasia.

Este estudo tem por objetivo, pois, diagnosticar os adenomas da hipdfise quanto
a presenga ou ndo de secre¢do homonal, identificando qual o horménio produzido pelos
adenomas funcionantes e identificar a neoplasia produtora de mais de um horménio.

MATERIAL E MRETODOS

De um total de 243 casos de adenomas da hipotise, obtidos por cirurgia trans-esfenoidal
ou intracraniana, encomtrades nos servigos de Patologia de Porto Alegre, no periodo com-
preendido entre janeiro de 1968 e dezembro de 1887, foram descartados 76 casos, por apre-
sentarem escasso material para que fLossem realizados novos cortes para estudo Imuno-histo-
quimico. Desta forma restaram 167 casos que foram estudados pele métodu imuno-histoquimico.
Os tecidos provenientes dos adenomas ds hipéfise, fixadog em formalina a 109 e incluidos
em blocos de parafina, foram seccionados na espessura de 5 micra e montados em Jaminas
de vidro albuminizadas, totalizando 10 cortes seqlienciais de c¢ada bloco, em laminas sepa-
radas. Apo6s a secagem em estufa a 350C por 12 a 24 horas, os cortes foram mantidos &
temperatura ambiente até serem submetidos aos procedimentos imuno-histoguimicos.

Utilizou-se a técnica da Avidina-Biotina (ABC) descrita por Hsu e col. (7), por ser
mais sensivel e permitir maior diluicice dos anticorpes primdrios. Os anticorpos anti-pro-
lactina, anti-hormdnio do creseimento, anti-hormonio adrenocorticotrofico e o anti-hormdnio
tireotrofico foram gentilmente cedidos pelo Prof. Dr. José Gilberto Vieira, da FEscola Paulista
de Medicina, nas diluigdes de 1:1500, 1:4000, 1:3000 e 1:3000; respectivamente, O anticorpo
anti-hormonio luteinizante (Dako Co.) foi utilizado na diluigio de 1:1000 e o anti-hormdnio
folicuto_estimulante, na diluicdo de 1:300.

RESULTADOS

Do total de 167 casos de adenomas da hipdfise estudados pelo métode imunc-histoqui-
mico, 91 pertenciam ao sexce feminino e 76 ao sexo masculine, O paciente mais jovem tinha
15 anos e o mais velho 74, tendo a média das idades sido 38 anos.
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A reacdo imuno-histoquimica mostrou-se positive em 136 casos (81.4%) e negativa em
A1 casos (18,6%). A imuno-reacdo foi positiva a apenas um dos anti-hormonios em 80 casos
¢ & dois ou mais anti-horménios em 56 casos, sendo a associacdio mais freglientemente encon-
trada entre a positividade ac anticorpe anti-prelactina e anti-horménio do ecrescimento, que
ocorreu em 29 pacientes (51%). A positividade A imuno-reacio esteve assim distribuida
{Tabela 1):

PRL HGH ACTH TSH FSH LH
PRL 49 — — — — —
HGH 29 22 e — — —
ACTH 10 4 8 — — —
TSH 1 — — 1 — —
FSH — —_ — — — —_
LH — _ — e — —
HGH + ACTH 7 —_— — — — —
HGH + TEH 2 — — —_ — —
ACTH + F8H 2 — — — — —
TSH + LH — 1 — — _ _
Tabela 1 —— Disiribuigde da frequénecim dos undenomas hipofisdrios de acordo com a imuno-

reatividade positive.

— 100 pacientes tiveram imunco-reacic positiva ac anticorpe anti-prolactina, de forma isolada
em 49 casos e associtada em 51 pdcientes;

-— 65 pacientes tiveram immuno-reacac positiva ao anticorpe anti-hormonic do crescimento, em
22 cagos de forma isolada ¢ em 43 associados & positividade a owutros anti-hormdnios;

—. 31 casos mostraram Imuno-histoguimica positiva ac anticorpe anti-horménic adrencortico-
tréfico, de forma isolada em K pacientes e assoclada nos 23 casos reatantes;

— 5 casos tiveram imuno-reacdo positiva ao anticorpe anti-horménio tireotréfico, isolada, em
um casn e associada nos 4 casos restantes;

— um paciente teve imuno-histoguimica positiva ao horménio foliculo-estimulante, associada
a positividade a outros anti-horménios;

— um paciente teve positividade imuno-reativa ao anti-corpe anti-horménin luteinizante, tam-
bfm associada a outros anti-soros hipofisdrios.

Os adenomas da hipéfise foram classificados, conforme sua afinidade !:intorial pela
coloracdo com o Orange G e PASB, em acidofilos, basdfilos, cromdfcebos e mistos. Conforme
pode ser visto na tabela 2, o adenoma cromofobo foli ¢ mais fregitentemente encentrado.

crom €eo0sin basaf misto totat Yo
FRL 24 5 0 20 49 29,3
HGH 14 3 0 5 22 13,1
ACTH 5 1] 2 1 8 4,8
TSH 1 0 0 0 1 0,6
PRL -+ HGH 14 7 0 8 29 17,3
PRL + ACTH 8 0 1 1 10 6,0
HGH + ACTH 1 3 0 0 4 24
PRL + TSH 1 0 [} ] 1 0.6
PRL: 4+ HGH + ACTH 3 3 1 0 7 4,2
PRL + ACTH + FSH 1 0 0 1 2 1,2
PRL 4+ HGH + TSH 1 i 0 0 2 1,2
HGH + TS8H + LH 0 1} 1} 1 1 0,6
Negativos 27 3 ] 1 31 18,5
Total 100 a5 4 38 167 100,0
Yo 59,8 14,9 2,4 227 100

Tabels 2 — Disiribuigdo dos diversos tipes de adenomas conforme a sut positividade aos
diversos anti-hormoéwios hipofisdrios,
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COMENTARIOS

Os adenomas da hipdfise sdo encontrados em freqiiéncia de 10% em relacdo as
demais neoplasias intracranianas submetidas a tratamento cirlirgico 23, podendo ser
de até 279% se considerarmos a incidéncia em autépsias ndo selecionadas 213, Obser-
va-se grande variabilidade guanto a idade de aparecimento dessag neoplasias, podendo
ser encoittrada em criancas de 2 anos a pessoas de 86 anos de jdade, mas sua maior
freqiéncia ocorre na 5* e 6* décadas da vida 213.23  Nos casos aqui estudados, as
idades oscilaram de 15 a 74 anos, com predominio na 4* década da vida. A frgq_uersc:a
dos adenomas <a hipofise é igual em ambos os sexos 2,3.23, com ligeiro predominio dos
homens (1:0,7) na série de McComb e col. 13, Em tumcres experimentais em ratos, os
adenomas foram mais frequentes em fémeas 1415, No trabalho ora em estudo, os adeno-
mas apresentaram ligeiro predeminio em mulheres (1,2:1,0). .

Quando os adenomas da hipéfise eram originariamente _classifjcz;dos morfglogl—
camente, pelos achados de micrescopia 6ptica e caracteristicas histoquimicas das células
neoplasicas, as conclusdes sobre o funcionamento dessas células era puramente infe-
rencial 4. Desde que se tornou evidente que os adenomas classificados como cromofobos
apresenfavam expressdo clinica de secregio hormonal, admitiv-se que a classtficacdo
dessas neoplasias era mais complexa que a simples analise histoquimica o permitia,
Por esta razdo, muitos trabalhos 1415 foram realizados utilizando a microscopia eletro-
nica (ME), tendo sido encontrados grdnulos de secrecdo no interior do citoplasma
dessas células. Entretanto, esta técnica esbarrava em novo aspecto, ou seja, se real-
mente o tumor era secretante, qual o hormonio que estava presente nesses grax‘ml.os? A
analise do tamanho dos granulos permitia inferéncia sobre o tipo de hormdnio pro-
duzido, que s6 a correlagio clinica poderia corroborar,

O adenoma da hipéfise mais freqilentemente encontrado foi o cromdfobo que, em
27% dos casos, mostrou-se ndo funcionante ¢, nos demais casos, mostrou imuno-reacio
positiva a um ou mais anti-hormdnios. Como se vé, a grande maioria desses adenomas
cromofobos apresenta atividade hormonal, nido se podendo, portanto, correlacionar
seu aspecto morfolégico com sua atividade hormonal. O adenoma eosinéfilo mostrou
atividade hormonal tanto para a prolactina como para o hormonio do crescimento,
tendo sido negativa a imuno-reacdo em trés casos. Os adenomas baséfilos represen-
taram em todos os casos a presenca de secrecdo de ACTH, embora nem sempre o
tumer secretante de ACTH se apresentasse como basofilo, Os adenomas mistos apre-
sentaram secrecdo hormonal varidvel.

As diferentes estatisticas 4891621 mostram que a percentagem de casos positi-
v0$ & reacdo imuno-histoquimica varia de 65,3% 16 a 86,39 6. Na série presentemen-
te estudada, 81,4% dos casos de adenomas da hipofise apresentaram imuno-reacio
positiva, cuja distribuigdo pode ser vista na tabela 1. Pode-se observar que a reacéo
positiva foi mais freqiienternente encontrada para o anticorpo anti-prolactina, totalizando
100 casos (73,52¢%), dos quais 49 de forma isolada. Como se vé, o adenoma secretor
mais comum € o que produz prolactina, fato confirmado tanto em estudos autdpticos 2,13
coOmo em casos de cirurgia 1,8,11,12,18,22

Da série de adenomas da hipéfise estudada ne presente trabalhe, 44 casos
(26,349 ) apresentaram imuno-reacfio para dois anti-hormonios hipofisarios, dos quais
29 (56%) estavam representados pela associagdo entre a prolactina ¢ o hormonio do
crescimento, restando apenas 15 casos para as demais associagoes hormonais. Os ade-
nomas multi-hormonais, ou seja, aqueles secretantes de mais de dois hormdnios, sao
muito raros, embora, apds o advento da técnica imuneo-histoquimica, tenham-se tornado
cada vez mais freqientes 5. Kujas e col.11 encontraram esse tipo de adenoma em
10,3% de seus casos estudados por esta técnica. No presente trabalho, esses tumores
perfizeram 7,2% do total dos casos estudados pela técnica imuno-histoquimica.

Também com o advento da técnica imuno-histoquimica, muitos adenomas consi-
derados come ndo produtores de hormodnios, pois nio apresentavam expressdo clinica
dessa hipersecrecdo, mostraram possuir granulos secretores mo interior do citoplasma,
contendo um ou mais hormdnios.

Pelo  exposto, concluimos que somente o exame imuno-histoquimico permitira
um diagnostico definitivo e seguro acerca da secrecdo hormonal ou nao por parte das
celulas neoplasicas. Além disto, a técnica imuno-histoquimica aplicdvel aos espécimes
cirnrgicos, permite analise retrospectiva do material, aumentando as informagdes sobre
os tumores hipofisdrios humanos 4. Assim, na classilicacdo dos adenomas da hipofise
ndo é mais permitida a utilizacdo de uma nomenclatura baseada apenas nas proprie-
dades tintoriais das células neopldsicas mas, sim, na qualidade da imuno-reagdo, asso-
ciada & nomenclatura do tipo de horménio evidenciado.
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