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R E S U M O — F o r a m anal isados 167 casos d e adenomas d a h ipóf i se pe lo m é t o d o imuno-his to-¬ 
qu ímico ut i l izando o C o m p l e x o d a A v i d i n a Bio t ina ( A B C ) desc r i to p o r H s u e co l . (1981). 
F o r a m usados 6 an t i -hormônios h ipof i sá r ios : ant i -prolact ina ( a P R L ) , na d i lu ição d e 1:1.500, 
an t i -hormônio d o c r e sc imen to ( a H G H ) , na d i lu i ção d e 1:4.000, an t i -hormônio ad renocor t i co -¬ 
t ró f ico ( a A C T H ) , na d i lu i ção d e 1:3.000, an t i -ho rmôn io t i reo t róf ico ( a T S H ) , na d i lu ição de 
1:3.000, an t i -ho rmôn io luteinizante ( a L H ) , na d i lu i ção d e 1:1.000, an t i -ho rmôn io fo l ículo 
est imulante ( a F S H ) , na d i lu i ção de 1:300. O p e r í o d o de i n c u b a ç ã o foi de 14 a 16 horas a 
4 o C . F o i real izada t a m b é m a c o l o r a ç ã o pe lo Orange G - P A S . O levantamento d o s dados 
c l ín icos , laborator ia is , e r a d i o l ó g i c o s d o s casos d e a d e n o m a s da h ipóf i se fo i real izado após 
a lei tura das lâminas p e l o m é t o d o imuno-h i s toqu ímico . D o s 167 casos de adenomas da 
hipófise , 136 (81,4%) mos t ra ram imuno- reação pos i t iva a u m o u mais an t i -hormônios , var iando 
o índ ice de pos i t iv idade entre 1 e 90% das cé lu las neoplás icas . A imuno- reação fo i posi t iva 
exc lus ivamente a u m an t i -hormônio em 80 casos (58,8%) e pa ra do i s ou mais an t i -hormônios 
nos 56 casos restantes (41 ,2%) , s endo a a s soc iação mais f reqüentemente encont rada aquela 
em aue a pos i t iv idade o c o r r e u pa ra o a P R L e o a H G H . A pos i t iv idade à r eação imuno-his -¬ 
toqu ímica d is t r ibuiu-se da segu in te f o r m a : 100 casos fo ram pos i t i vos para o a P R L , e m 49 
pacientes de f o r m a i so lada ; 65 casos f o r a m pos i t ivos pa ra o a H G H , em 22 pacientes de 
fo rma i so lada ; 31 casos fo ram pos i t ivos para o a A C T H , em 8 pac ien tes d e fo rma i so lada; 
5 casos fo ram pos i t ivos a o a T S H , em u m pac ien te de fo rma i so lada ; u m paciente apresentou 
adenoma pos i t ivo a o a L H ; u m caso foi pos i t ivo a o a F S H . 

Pituitary adenomas: immunohistochemical study of 167 cases. 

S U M M A R Y — O n e hundred and s ix ty seven cases of p i tu i tary a d e n o m a w e r e ana lysed 
us ing the i m m u n o c y t o c h e m i c a l me thod o f the A v i d i n - B i o t i n C o m p l e x ( A B C ) , desc r ibed b y 
H s u et al. (1981). S ix pi tui tary an t i -hormones w e r e u t i l i zed : ant i -prolact in (aPRL») at a 
1:1,500 d i lu t ion; an t i -g rowth h o r m o n e ( a H G H ) at a 1:4,000 d i lu t ion ; an t i -adrenocor t ico t ro-¬ 
phic h o r m o n e ( a A C T H ) at a 1:3,000 d i lu t ion ; an t i - thyro throphic h o r m o n e ( a T S H ) at a 
1:3,000 d i lu t ion ; ant i - luteinizing h o r m o n e ( a L H ) at a 1:1,000 d i lu t ion; and a anti_foll icle-¬ 
-s t imulat ing h o r m o n e ( a F S H ) at a 1:300 di lut ion. Incuba t ion per iod w a s 14 to 16 hours 
at 4°C. T h e survey of cl inical , l abora to ry and rad io log ica l data of cases o f pi tui tary 
adenomas w a s pe r fo rmed (after reading- the s ta ined s l ides u s ing the immunocy tochemica l 
me thod . Of the 167 cases of p i tu i ta ry adenomas , 136 (81,4%) d i sc losed a pos i t i ve immuno-¬ 
react ion to one o r m o r e an t i -hormones , and the pos i t iv i ty i n d e x of neoplas t ic ce l l s var ied 
f rom 1 to 90%. T h e immunoreac t ion was pos i t ive exc lus ive ly to one an t i -ho rmone in 80 

T r a b a l h o rea l izado no Depar tamento d e P a t o l o g i a d a F u n d a ç ã o Facu ldade Federa l de 
Ciências Méd icas d e P o r t o A l e g r e ; par te de T e s e d e D o u t o r a d o apresentada ao Curso 
de P ó s - G r a d u ç ã o e m Medic ina (Cl ínica M é d i c a ) d a Univers idade Federa l d o R i o Grande d o 
Sul ( U F R G S ) ; f inanciado pe lo C N P q ( P r o c e s s o 405986/85): * P r o f e s s o r a Adjunta , Pe squ i sa ­
do ra d o C N P q e D o u t o r a em Medic ina pe la U F R G S ; ** N e u r o c i r u r g i ã o : *** Pa to log i s t a ; 
**** P r o f e s s o r T i tu la r em Medic ina Interna da U F R G S , C o o r d e n a d o r d o Curso e Orientador . 

Dra. Lígia M. Barbosa-Coutinho — Rua Carvalho Monteiro 414 — 90430 Porto Alegre RS 
— Brasil. 



cases (58,8%) and t o t w o or m o r e an t i -hormones in 56 cases, and the associa t ion mos t 

f requen t ly found w a s be tween b o t h a P R L and a H G H . The pos i t iv i ty t o the immunoreac t ion 

w a s d is t r ibuted as f o l l o w s ; — 100 cases w e r e pos i t ive p o r a P R L , exc lus ive ly in 49 cases ; 

— 65 cases w e r e pos i t ive fo r a H G H , exc lus ive ly in 22 cases ; —• 31 cases w e r e pos i t ive for 

a A C T H , exc lus ive ly in 8 ca ses ; — 5 cases w e r e pos i t ive f o r a T S H , exc lus ive ly in one c a s e ; 

— one pat ient presented an adenoma pos i t ive t o a L H and another patient t o a F S H . 

Em nenhum outro grupo de tumores intracranianos observaram-se modificações 
tão grandes na classificação e um progresso tão importante na identificação de sua 
natureza, como nos adenomas da hipófise. Essas neoplasias podem ser classificadas 
de várias formas, a primeira conforme o tamanho do tumor em macro e micro-adenomas. 
Se considerarmos o quadro clínico, os adenomas podem ser clinicamente 'mudos' ou 
apresentarem quadro clínico de secreção hormonal. Pode-se ainda classificar esses 
tumores conforme a capacidade tintorial de suas células neoplásicas em adenomas aci-
dófilos, cromófobos e mucóides 19. Quanto ao aspecto morfológico, os adenomas hipo-
fisários apresentam modificações que se baseiam no grau de diferenciação, secreção 
hormonal e afinidade tintorial. Assim, Saeger e Luedecke 20 classificaram os adenomas 
da hipófise em: acidófilos (altamente diferenciado produtor de prolactina, altamente 
diferenciado produtor de hormônio do crescimento e os indiferenciados), de células 
mucóides (altamente diferenciado produtor de ACTH, altamente diferenciado produtor 
de TSH e indiferenciado) e cromófobos (de pequenas células, de grandes células e 
oncocítico). Van Oordt 1 ? sugeriu que tanto as células da hipófise anterior como os 
adenomas da hipófise fossem denominados conforme o tipo de hormônio por eles pro­
duzido. Isto foi seguido por Kovacs e col.1*) que distinguiram 15 diferentes tipos de 
adenomas. O avanço tecnológico não permite que se estabeleça, na atualidade, um 
diagnóstico de adenoma da hipófise baseado apenas no estudo histopatológico de rotina. 
Desta forma a utilização do método imuno-histoquímico no estudo dessas neoplasias 
permite o diagnóstico, não só de um tumor secretante ou não, mas permite também 
que possamos identificar qual ou quais os hormônios hipofisários que estão sendo 
secretados pela neoplasia. 

Este estudo tem por objetivo, pois, diagnosticar os adenomas da hipófise quanto 
à presença ou não de secreção homonal, identificando qual o hormônio produzido pelos 
adenomas funcionantes e identificar a neoplasia produtora de mais de um hormônio. 

M A T E R I A L E M É T O D O S 

D e u m total d e 243 casos de a d e n o m a s da hipófise , o b t i d o s po r c i ru rg ia t rans-esfenoidal 

ou intracraniana, encon t rados nos se rv i ços de P a t o l o g i a d e P o r t o A l e g r e , no p e r í o d o c o m ­

p reend ido entre j ane i ro d e 1968 e d e z e m b r o d e 1887, f o r a m descar tados 76 casos , p o r apre­

sentarem escasso mater ial para q u e fossem rea l izados n o v o s cor tes pa ra es tudo imuno-his to­

qu ímico . Des t a fo rma res taram 167 casos q u e fo ram es tudados pe lo m é t o d o imuno-h i s toqu ímico . 

Os tec idos provenien tes d o s adenomas da hipóf ise , f i xados em formal ina a 10% e inc lu ídos 

em b l o c o s d e parafina, fo ram secc ionados na espessura de 5 mic ra e mon tados e m lâminas 

de v id ro a lbuminizadas , to ta l izando 10 co r t e s seqüenc ia i s de cada b l o c o , em lâminas sepa­

radas. A p ó s a s e c a g e m e m estufa a 35°C po r 12 a 24 horas , os cor tes fo ram mant idos à 

temperatura ambien te até se rem subme t idos a o s p r o c e d i m e n t o s imuno-h i s toqu ímicos . 

Uti l izou-se a técnica da Avid ina -Bio t ina ( A B C ) descr i ta p o r H s u e co l . ( 7 ) , po r ser 

mais sensível e permi t i r m a i o r d i lu i ção d o s an t i corpos pr imár ios . Os an t i corpos ant i -pro-

lactina, an t i -hormônio d o cresc imento , an t i -ho rmônio ad renoco r t i co t ró f i co e o an t i -hormônio 

t i reo t ró f ico fo ram gent i lmente c e d i d o s pe lo Prof . Dr . J o s é Gi lbe r to Viei ra , d a Esco l a Paul is ta 

de Medic ina , nas d i lu ições de 1:1500, 1:4000, 1:3000 e 1:3000; respec t ivamente . O an t i co rpo 

an t i -hormônio luteinizante ( D a k o C o . ) foi u t i l izado na d i lu ição de 1:1000 e o an t i -hormônio 

fo l ícu lo-es t imulante , na d i lu ição de 1:300. 

R E S U L T A D O S 

D o total d e 167 casos de adenomas d a h ipóf i se es tudados p e l o m é t o d o imuno-h i s toqu í ­

m i c o , 91 per tenc iam a o s e x o femin ino e 76 a o s e x o mascul ino . O pac ien te mais j o v e m t inha 

15 anos e o mais ve lho 74, t endo a m é d i a das idades s ido 38 anos . 
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A reação imuno-h i s toqu ímica mos t rou-se pos i t iva em 136 casos (81,4%) e negat iva em 
31 casos (18 ,6%) . A i m u n o - r e a ç ã o foi pos i t iva a apenas um d o s an t i -hormônios em 80 casos 
e a d o i s o u mais an t i -hormônios em 56 casos , s e n d o a assoc iação mais f reqüentemente encon­
t rada entre a pos i t iv idade ao an t i co rpo ant i -prolact ina e an t i -ho rmônio d o cresc imento , que 
oco r r eu e m 29 pac ien tes ( 5 1 % ) . A pos i t iv idade à imuno- reação esteve ass im dis t r ibuída 
(Tabe l a 1 ) : 

P R L H G H A C T H T S H F S H L H 

P R L 49 — — — 
H G H 29 22 — — 
A C T H 10 4 8 — 
T S H 1 — — l 
F S H — — _ _ 
L H — — — _ 

H G H + A C T H 7 — — — 
H G H + T S H 2 — — — 

A C T H + F S H 2 — — — 
T S H + L H — 1 — _ 

Tabela 1 — Distribuição da frequência dos adenomas hipofisários de acordo com a imuno-
reatividade positiva. 

— 100 pacientes t iveram imuno- r eação pos i t iva ao an t icorpo anti-prolactina, de f o r m a isolada 

em 49 casos e assoc iada em 51 pac ien tes ; 

— 65 pacientes t iveram imuno- reação pos i t iva ao an t i co rpo an t i -ho rmôn io d o c resc imento , em 
22 casos de fo rma i so lada e em 43 assoc iados à pos i t iv idade a ou t ros an t i -ho rmôn ios ; 

— 31 casos mos t ra ram imuno-h i s toqu imica pos i t iva ao an t i co rpo an t i -hormônio adrencor t i co -

t róf ico, de fo rma isolada <sm 8 pacientes e associada nos 23 casos res tantes ; 

— 5 casos t iveram imuno- reação pos i t iva ao an t i co rpo an t i -hormônio t i reot róf ico , i so lada em 

u m c a s o e assoc iada nos 4 casos res tantes : 

— um paciente teve imuno-h i s toqu imica pos i t iva ao hormônio fo l ículo-es t imulante , associada 

a pos i t iv idade a outros an t i -ho rmôn ios ; 

— u m paciente teve pos i t iv idade imuno-reat iva ao an t i - co rpo an t i -hormônio luteinizante, tam­

b é m assoc iada a ou t ros ant i -soros h ipof isár ios . 

Os adenomas da h ipóf ise foram class i f icados , c o n f o r m e sua af inidade t intorial pela 
co lo r a ção c o m o Orange G e P A S , em ac idóf i los , basóf i los , c r o m ó f o b o s e mis tos . Conforme 
p o d e ser v is to na tabela 2, o adenoma c r o m ó f o b o foi o mais freqüentemente, encont rado . 

c r o m eosin ba so f mis to total % 

P R L 24 5 0 20 49 29,3 
H G H 14 3 0 5 22 13,1 
A C T H 5 0 2 1 8 4,8 
T S H 1 0 0 0 1 0,6 
P R L + H G H 14 7 0 8 29 17,3 
P R L + A C T H 8 0 1 1 10 6,0 
H G H + A C T H 1 3 0 0 4 2,4 
P R L + T S H 1 0 0 0 1 0,6 
P R L + H G H + A C T H 3 3 1 0 7 4,2 
P R L + A C T H + F S H 1 0 0 1 2 1,2 
P R L + H G H + T S H 1 1 0 0 2 1,2 
H G H + T S H + L H 0 0 0 1 1 0,6 
Nega t ivos 27 3 0 1 31 18,5 
Tota l 100 25 4 38 167 100,0 

% 59,8 14,9 2,4 22,7 100 

Tabela 2 — > Distribuição cios diversos tipos de adenomas conforme a sua positividade aos 
diversos anti-hormônios hipofisários. 



C O M E N T Á R I O S 

Os adenomas da hipófise são encontrados em freqüência de 10% em relação às 
demais neoplasias intracranianas submetidas a tratamento cirúrgico 23, podendo ser 
de até 27% se considerarmos a incidência em autópsias não selecionadas 2,13. Obser­
va-se grande variabilidade quanto à idade de aparecimento dessas neoplasias, podendo 
ser encontrada em crianças de 2 anos a pessoas de 86 anos de idade, mas sua maior 
freqüência ocorre na 5* e 6* décadas da vida 3,13,23 Nos casos aqui estudados, as 
idades oscilaram de 15 a 74 anos, com predomínio na 4* década da vida. A freqüência 
dos adenomas da hipófise é igual em ambos os sexos 2,3,23, com ligeiro predomínio dos 
homens (1:0,7) na série de McComb e col. 13. Em tumores experimentais em ratos, os 
adenomas foram mais frequentes em fêmeas 14.15. No trabalho ora em estudo, os adeno­
mas apresentaram ligeiro predomínio em mulheres (1,2:1,0). 

Quando os adenomas da hipófise eram originariamente classificados morfologi­
camente, pelos achados de microscopia óptica e características histoquímicas das células 
neoplasicas, as conclusões sobre o funcionamento dessas células era puramente infe­
rência! 4 . Desde que se tornou evidente que os adenomas classificados como cromófobos 
apresentavam expressão clínica de secreção hormonal, admitiu-se que a classificação 
dessas neoplasias era mais complexa que a simples análise histoquímica o permitia. 
Por esta razão, muitos trabalhos 14,15 foram realizados utilizando a microscopia eletrô­
nica (ME) , tendo sido encontrados grânulos de secreção no interior do citoplasma 
dessas células. Entretanto, esta técnica esbarrava em novo aspecto, ou seja, se real­
mente o tumor era secretante, qual o hormônio que estava presente nesses grânulos? A 
análise do tamanho dos grânulos permitia inferência sobre o tipo de hormônio pro­
duzido, que só a correlação clínica poderia corroborar. 

O adenoma da hipófise mais freqüentemente encontrado foi o crornófobo que, em 
27% dos casos, mostrou-se não funcionante e, nos demais casos, mostrou imuno-reação 
positiva a um ou mais anti-hormônios. Como se vê, a grande maioria desses adenomas 
cromófobos apresenta atividade hormonal, não se podendo, portanto, correlacionar 
seu aspecto morfológico com sua atividade hormonal. O adenoma eosinófilo mostrou 
atividade hormonal tanto para a prolactina como para o hormônio do crescimento, 
tendo sido negativa a imuno-reação em três casos. Os adenomas basófilos represen­
taram em todos os casos a presença de secreção de ACTH, embora nem sempre o 
tumor secretante de ACTH se apresentasse como basófilo. Os adenomas mistos apre­
sentaram secreção hormonal variável. 

As diferentes estatísticas 4,8,9,16,21 mostram que a percentagem de casos positi­
vos à reação imuno-histoquímica varia de 65,3% 16 a 86,3% 6. Na série presentemen­
te estudada, 81,4% dos casos de adenomas da hipófise apresentaram imuno-reação 
positiva, cuja distribuição pode ser vista na tabela 1. Pode-se observar que a reação 
positiva foi mais freqüentemente encontrada para o anticorpo anti-prolactina, totalizando 
100 casos (73,52%), dos quais 49 de forma isolada. Como se vê, o adenoma secretor 
mais comum é o que produz prolactina, fato confirmado tanto em estudos autópticos 2,13 
como em casos de cirurgia I , » , i i , i 2 , i 8 , 2 2 . 

Da série de adenomas da hipófise estudada no presente trabalho, 44 casos 
(26,34%) apresentaram imuno-reação para dois anti-hormônios hipofisários, dos quais 
29 (56%) estavam representados pela associação entre a prolactina e o hormônio do 
crescimento, restando apenas 15 casos para as demais associações hormonais. Os ade­
nomas multi-hormonais, ou seja, aqueles secretantes de mais de dois hormônios, são 
muito raros, embora, após o advento da técnica imuno-histoquimica, tenham-se tornado 
cada vez mais freqüentes 5. Kujas e col. n 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-histoquímica. 

Também com o advento da técnica imuno-histoquímica, muitos adenomas consi­
derados como não produtores de hormônios, pois não apresentavam expressão clínica 
dessa hipersecreção, mostraram possuir grânulos secretores no interior do citoplasma, 
contendo um ou mais hormônios. 

Pelo exposto, concluimos que somente o exame imuno-histoquímico permitirá 
um diagnóstico definitivo e seguro acerca da secreção hormonal ou não por parte das 
células neoplasicas. Além disto, a técnica imuno-histoquímica aplicável aos espécimes 
cirúrgicos, permite análise retrospectiva do material, aumentando as informações sobre 
os tumores hipofisários humanos 4 . Assim, na classificação dos adenomas da hipófise 
não é mais permitida a utilização de uma nomenclatura baseada apenas nas proprie­
dades tintoriais das células neoplasicas mas, sim, na qualidade da imuno-reação, asso­
ciada à nomenclatura do tipo de hormônio evidenciado. 
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