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EFEITOS TARDIOS NA FUNCAO HIPOTALAMO-HIPOFISE APOS
TRATAMENTO DE TUMORES PARASSELARES

LUIZ A CASULARI ROXO DA MOTTA * — CLAUDIO MARTINELLI *
LUCILIA DOMINGUES CASULARI DA MOTTA *** — ANDRE L. ANDRADE ABRAHAQ ****
MIGUEL FARAGE FILHO ***** __ ANTONIO R DE TOLEDO GAGLIARD| ******
RESUMO — O acompanhamento a longo prazo de pacientes submetidos a tratamento de

tumores da regido parasselar € importante para detectar complicacdes tardias da terapéutica.
Neste estudo avaliamos 6 pacientes com craniofaringioma, 1 com meningioma, 1 com germi-
noma e 1 com cisto epidermdide, localizados na regido parasselar. Eles haviam sido tratados,
em meédia, 3,8t3,2 anos antes, por cirurgia e radioterapia (6 casos) ou somente cirurgia
(8 casos). Cinco pacientes eram do sexo feminino e a média de idade era de 24,3+18,8 anos.
A avaliacdo consistiu na infusdo endovenosa de TRH (200 mg), GnRH (100 mg) e insulina
regular (0,1 Ul Kg/peso), bem como na dosagem dos horménios hipofisarios antes (0) e
ap6és 20, 40, 60 e 80 minutos. Encontramos os seguintes resultados: (@) resposta deficitaria
do GH e do cortisol era todos pacientes; (b) 7/9 pacientes ndo tiveram respostas adequadas
do FSH e 3/9 do L.H; (c) 4/9 tiveram respostas inadequadas da prolactina e 2/8 do TSH.
Concluimos que: (a) o déficit de GH e cortisol sd& o0s mais frequentes nestes pacientes;
(b) a lesdo apoOs radioterapia pode localizar-se tanto no hipotdlamo quanto na hipofise ou,
ainda, em ambos; (c) a sensibilidade das células hipofisarias e hipotaldmicas a irradiacdo €
diferente de acordo com os horménios que produzem; (d) € necess&rio 0 acompanhamento
endocrinolégico frequente dos pacientes submetidos a tratamento de tumores parasselares,
a fim de detectar déficits hormonais tardios.

Late effects on hypothalamic-pituitary function following treatment of paraselar tumours.

SUMMARY — Long term follow-up of patients submitted to treatment of paraselar tumours
region is important for the detection of late therapeutic complications. In this study the
authors conducted an evaluation of six patients with craniopharyngioma, one with germinoma,
one with meningioma, and one epidermoid cyst. All above tumours were localized at paraselar
region. Six out of nine patients had been treated both by surgery and by radiotherapy and
the other three surgically only, on an average 3.8+3.2 years before this observation was
carried out. Five patients were female with their ages average 24.3+t18.8 years old.
Evaluation consisted: in the first place, an intravenous infusion of thyrotropin-releasing
hormone (TRH, 200 mg), gonadotropin-releasing hormone (GnRH, 100 mg), and insulin
tolerance test (0,1 I1U/Kg, regular insulin); and secondly, in measurements of pituitary
hormones secretion at different time points — 0, 2040, 60 and 80 minutes. We found both
diminished response of growth hormone and Cortisol in all the patients. Seven out of nine
patients did not have adequate response to follicle-stimulating hormone. Three out of nine
responded unsatisfactory to luteinizing hormone. Four out of nine showed inadequate
responses to prolactin as well as, two out of eight to thyrotropin. We concluded that:
(@) growth hormone and Cortisol deficiency are the most frequent finding in these patients;
(b) post-radiotherapy lesions can be located in the hypothalamus or pituitary, or even in
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both; (c) hypophysial and hypothalamic cells sensitivity to irradiation is different, according
to their respective hormones; and (d) it is necessary a frequent endocrinologic follow-up
of patients to detect late hormonal deficiences.

Abreviaturas  utilizanos: TRH, horménio Iliberador da tireotrofina; TSH, tireotrofina
(horménio estimulante da tiredide); PRL, prolactina; GnRH, horménio liberador das gonado-
trofinas; GH, hormdnio de. crescimento; FSH, horménio foliculo-estimulante; LH, horménio
luteinizante; |ITT, hipoglicemia induzida pela insulina; HH, hipotalamo-hipé6fise; PIF, fator
inibidor da prolactina.

As complicacbes enddcrinas apoOs radioterapia da cabeca e do pescoco, inde-
pendentemente da indicacdo, eram consideradas eventos relativamente raros 10,11,15,23.
Contudo, apo6s a introducdo na pratica clinica de horménios hipotalamicos estimulado-
res da secrecdo hormonal hipofisaria e com o desenvolvimento de técnicas de radio-
imunoensaio para dosagens hormonais, varias publicacbes tém demonstrado que as
alteracdes endocrinas apOs radioterapia sdo comuns, embora frequentemente negli-
genciadas 5,6,9,12,17,23,24. Alem disso, o melhor prognéstico de pacientes com neoplasias
tem levado a observacbes mais frequentes das complicacbes a longo prazo, referen-
tes a terapia utilizada nesses pacientes 816. Estas anormalidades hormonais hipofisa-
rias podem ter origem tanto na propria hipofise, quanto no hipotdlamo ou, até mes-
mo, em ambos 1»**. Os adenomas parecem ser mais radiossensiveis que o tecido nor-
mal da adeno-hipofise, o mesmo se dando com esta em relacdo a neuro-hipofise.
Quanto as deficiéncias hormonais, podem ser de um ou mais hormonios $,121,17,20,23,24.
A deficiéncia ua secrecdo de GH ¢é a primeira a ocorreria tratando-se também da
mais frequente, visto ser encontrada na maioria dos pacientes avaliados 5-7,9,12,17,20,
et Seguem™-s2. em  frequéncia, o ACTH, as gonadotrofinas e, por ultimo, a secre-
cdo de TSH 17.

O objetivo deste estudo foi avaliar a secrecdo dos hormoénios hipofisarios por
testes de estimulos entre pacientes tratados de tumores da regido HH por cirurgia
associada ou ndo a radioterapia.

PACIENTES E METODOS

Nove pacientes que haviam sido tratados de tumores localizados na regidao HH, na
Unidade de Neurocirurgia do HBDF, foram avaliados com testes de estimulos do edxo HH.
O dUnico dos critérios de selecdo utilizado foi a localizagdo do tumor previamente tratado,
independentemente de sua sintomatologia. Os detalhes clinicos destes pacientes estdo con-
tidos na Tabela 1. Todos haviam sido submetidos a uma Unica crianiotomia alta, com excecao
do paciente 4, que foi operado 5 vezes de craniofaringioma, tendo a primeira cirurgia ocorrido
ha 20 anos e em outro servigo. Seis pacientes receberam complementagdo radioterapica apoés
a cirurgia (Tabela 1); nenhum, porém, havia sido tratado com quimioterapia. Quase nenhum
paciente fazia uso de hormonioterapia nia época da avaliacdo. A Unica excecdo tratava-se
do paciente 6, que j& utilizava dt>AVP (l-desamino-B-arginina vasopressina) antes do seu
tratamento, pois revelava diabetes insipidus como forma de apresentagcdo clinica de um
germinoma hipotalamico. Os pacientes 3, 4, 6 e 7 faziam uso de terapia anticonvulsivante
a base de fenobarbital e/ou difenil-hidantoina, suspensos somente no dia do teste.

Os pacientes foram enviados ao Laboratério de Endocrinologia da UnB ap6s jejum
noturno, sendo os procedimentos iniciados entre 8 e 9 horas da manhd. Realizada a puncéo
venosa ha prega antecubital, eles permaneciam em repouso por cerca de 20 minutos. A
vendclise era entdo mantida com solucdo fisioléogica a 0%, associada a heparina. Apos
colher amostra sanguinea para avaliacdo hormonal basal (tempo 0), eram infundidos em
seringas separadas — consecutivamente e em bolo — insulina regular (Blobras) na dose
de 01 TJI/Kg de peso, GnRH (HRF, Ayerst) na dose de 100 "g e TRH (Escola Paulista de
Medicina) na dose de 200 “~g. Todas estas substancias foram administradas sem diluentes
adicionais. Este teste dindmico combinado de trés drogas foi realizado desta maneira, poi*
a resposta hormonal né&o diferiria significativamente caso estas fossem ministradas em dias
separados 18 As amostras sanguineas subsequentes eram colhidas 23> 40, 60 e 80 minutos



TABELA | -RESUMO CLINICO DE NOVE PACIENTES AVALIADOS APOS TRATAMENTO DE TUMOR PARASSEL AR

IDADE NA DIAGNOSTICO DOSE TRA;mTO/
PACIENTES SEXQ AVALIACAO ianos) HISTOLOGICO RADIOTERAPIA(rads)  AVAL IACAO onos)
I - SRSC F 37 MENINGIOMA 6000 3
2- FAS F 17 CRANIOFARINGIOMA 4000 2
3- LPS F 13 CRANIOFARINGIOMA 4000 10
4-LMR M 55 CRANIOFARINGIOMA 5000 3.20"
5- ECS M 16 CRANIOFARINGIOMA  NAC REALIZADA 2
6- CBS F 8 GE RMINOMA 4000 [
7- PPA M 52 CISTO EPIDERMOIDE  NAO REALIZADA 6
8- WD M 4 CRANIQFARINGIOMA  NAQ REALIZADA 4 meses
9- ERF F 17 CRANIOFARINGIOMA 4000 7
Media ¥ desvio padrdo 24,3 188 38 +3,2

% TEMPO DA ULTIMA E PRIMEIRA CIRURGIA

» TEMPO DA ULTIMA E PRIMEIRA CIRURGIA
ap6s as infusbes dos horménios. O sangue era entdo centrifugado imediatamente a 3000 rpm
durante 10 minutos, sendo o soro por sua vez guardado a 200C até a época da realizagao
das dosagens hormonais. Estas foram feitas com a técnica de radioimunoensaio com duplo
anticorpo, com kit comercial (Med-Dab, S&o Paulo SP).

Em todos os pacientes ocorreu queda de pelo menos 50% dos niveis de glicemia durante
o teste, isto acontecendo em relacdo aos niveis basais iniciais (tempo 0). A paciente 9 apre-
sentou sinais e sintomas de hipoglicemia, tendo assim sido suspenso seu teste aos 60 minutos.

RESULTADOS
GH — Nenhum paciente apresentou resposta ao estimulo (Fig. 1).
CoRTIsoLi — Quatro pacientes (1, 4, 7 e 9) tinham niveis basais normais; nenhum

dos 9 pacientes, porém, respondeu ao estimulo (Fig. 2).

TSH — Todos, com excecdo dos pacientes 7 e 8, apresentaram resposta normal ao
estimulo com TRH (Fig. 3). A paciente 3 foi a Unica a (apresentar nivel basal elevado.
N&o foi possivel realizar as dosagens na paciente 1.

PRL» — Os pacientes 3, 4. 5 e 9 apresentaram niveis basais normais e responderam
adequadamente ao estimulo com o TRH (Fig. 4). Ja os pacientes 1, 2 e 7 mostraram niveis
basais elevados, tendo os dois ultimos, assim como o0s pacientes 6 e 8, suas respostas
comprometidas.

FSH — Os pacientes 2, 3, 4 e 5 revelaram niveis basais baixos (Fig. 5) além do fato
de, juntamente com os pacientes 6 e 8, ndo responderem ao estimulo com o GnRH. O
paciente 7, apesar de ter nivel basal normal, também n&o respondeu ao estimulo. A paciente
1, em amenorréia secundaria, e a paciente 9, com amenorréia primaria aos 17 anos, apre-
sentaram niveis de FSH basais normais para a fase folicular, tendo ainda respondido ade-
guadamente ao estimulo.

LH — Os pacientes 4, 6, 7, 8 e 9 apresentavam niveis basais dentro da normalidade
para a idade e sexo (Fig. 6) havendo, como o paciente 1, respondido ao estimulo. Os de
namero 3, 5 e 6 nado responderam, porém, ao estimulo.

COMENTARIOS

As reacfes do sistema nervoso central (SNC) a irradiacdo podem ser clas-
sificadas em: agudas, que ocorrem durante o curso da irradiagdo; precoces, que po-
dem aparecer em poucas semanas ou ainda em 2 a 3 meses apds completada a radio-
terapia; tardias, que tipicamente surgem depois de varios meses e até anos mais
tarde 16. Deterioracdo intelectual, necrose cerebral, metéstases extraneurais, oncogé-
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Fig. 1 — Respostas do GH * a inje-
¢do EV de insulina regular (0,1 Ul/
Kg de peso), em 9 pacienles irata-
dos de tumores parasselares. * Valor
normal basal < 7 nmg/ml. Durante
ITT: aumento > Tng/ml em qual-
e quer ponio da curva. Média = D.P.
) At L8 2 33ss basal = 1,33 + 0.66 ng/ml; média
+ D.P, pico — 1,52 + 0,73 ng/ml.
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Fig. 2 — Respostas do cortisol % a
injecdo EV de insulina regular (0,1
UI/Kg de peso), em 9% pacientes tra-
tados de tumores parasselares. * Va-
lor normal as 8 horas: 8 a &5 #g/ml.
Durante ITT: aumento > 10 ‘ug/ml
acima do nivel basal ou um pico >
20 ﬂg/ml. Média + D.P. basal =
) PRty 9,33 + 9,65 ﬂg/ml; média + D.P.
50 AT T ~a I pico — 8,63 + 10,39 ﬂg/ml.
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nese e, ainda, endocrinopatias podem ser complicacbes do tratamento de neoplasias
do sNC'»16,19. Estes efeitos a longo prazo tém importantes implicagbes, alguns sendo,
porém, susceptiveis de tratamento e outros podendo inclusive ser prevenidos8,11. Neste
aspecto, o acompanhamento endocrinolégico constante de pacientes submetidos a te-
rapia para tumores cerebrais, especialmente aqueles submetidos a radioterapia, € de
fundamental importancia, como demonstrado pelos dados coletados em nossa ca-
suistica.

A andlise de testes endocrinos dinamicos tem fornecido informacbes de que o
hipotdlamo é mais sensivel a radiacdo que a hipofise i, 9,12,15,17,23. Pacientes com tu-
mor fora do eixo HH 9,12 . criancas leucémicas6 ndo apresentam déficit na secregéo
do GH. Finda a radioterapia, o efeito supressivo sobre a secrecdo do GH pode ser
imediato 6,12 ou de instalacdo progressiva, estando presente, contudo, em todos pa-
cientes ap6s um ano de terapia9. Os pacientes com resposta anormal do GH a esti-
mulos hipotalamicos, como ITT e arginina, podem apresentar respostas normais ao
GHRH, que atua diretamente a nivel do somatotrofo hipofisario 1.3. Isto sugere que
em muitos deles existe deficiencia do GHRH enddgeno, por lesdo hipotalamica. E
possivel inclusive que alguns de nossos pacientes pudessem responder ao GHRH com
um aumento do GH, como ocorreu em outras casuisticas.i,3,i7.

0 GH é o horménio mais sensivel a presenca de alteracbes hipotaléamicas17.
Alguns pacientes em coma prolongado podem apresentar respostas comprometidas a
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Fig. 3 (a esquerda) — Respostas do TSH * 4 injecdo de 200 ug de TRH, em 9 pacien-
tes iratados de tumores parasselares. * Valor normal basal < 6,0 ﬂg/ml. Resposta normal
apés TRH: aumento 100% o valor basal, wlirapassendoe no minimo 6,0 ”_g/-ml. Média -+ D.P.
basal 2,87 £ 1,94 4U/ml; média + D.P. pico = 22,60 £ 1893 ,U/ml.

Fig. % (a direita) — Respostas da prolactina * & injecdo de 200 ug de TRH, em 9 pa-
cientes tratados de tumores parasselares. * Valor normal basal < 20 ,‘g/ml. Resposta normal
ao TRH: awmento > 1009 do valor basal. Média +~ D.P. basal — 41,03 + 62,66 ng/ml; mé-
dig + D.P. pico — 56,70 *+ 63,10 nmg/ml.
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Fig. 5 (4 esquerda) — Respostas do FSH * a injecdo EV de 100 u9 de GnRH, em 9
pacigntes lratados de tumores parasselares. * Valor mormal basal: § a 25 mUI/ml homem);
4 a 20 mUI/ml (fase folicular); < 5 mUl/ml, criance. Apés GnRH: aumento de 50 a 210%
em relag@o nivel basal. Média + D.P. basal — 476 = 500 mUI/ml; média + D.P. pico =
8,56 + 8,30 mUI/ml.

Fig. 6 (a direita}) — Respostas do LH * a4 injecdo EV de 100 u9 de GnRH, em 9 pa
cienles tratados de tumores parasselares. * Valor mormal basal: 4 a 2 mUI/ml (homem); 4
a 38 mUI/ml (fase folicular); <« 5mUI/ml (crianca}). Apbés GnRH: aumenio de 100 a 100%
em rela¢do ao mivel basal. Média + D.P. basel 5,32 + 3,82 mUI/ml; média + D.P. pico —
33,72 * 36,28 mUI/ml.



estimulos, embora a secrecdo dos outros hormoénios hipofisarios sea normal®. Se-
melhante observacdo em relacdo ao GH foi constatada em paciente com edema cere-
bral, ocasionado por cetoacidose diabétical3. A importancia fisiol6gica da secrecao
do GH no adulto é pouco entendida 12,17, mas sua deficiéncia na crianca ocasiona
bloqueio no crescimento, qualquer que seja a doenca basica para a qual foi dirigida
a terapéuticas,9,11,12,15,17,19,23. Q tratamento substitutivo pode ser realizado com o
préprio GH*.20 e, naqueles com lesdo isolada do hipotalamo, com o GHRH 1,3. No
entanto, o0 GH é mitogénico e pode manter ou acelerar o desenvolvimento de certas
leucemias®. Até o momento, ndo existe evidéncia de que a terapéutica substitutiva
com o GH possa ocasionar reincidéncia tumoral®»’. De qualquer forma, esta € uma
importante questdo em aberto, que necessita de melhor esclarecimento.

Alteracbes na secregcdo adrenal nao sdo freguentes nos pacientes em que a
terapia foi dirigida a tumores cerebrais situados fora do HH)i.3.7,8,i2 ,Uu em pacientes
com leucemia5. Contudo, quando apresentam tumores selares ou parasselares, a de-
ficiencia do ACTH é comum, podendo ser este o segundo horménio a estar compro-
metido depois do GH 17. Nossos pacientes, que também apresentavam lesbes do HH,
confirmaram tais dados. Nenhum deles apresentou resposta normal do cortisol ao
ITT, inclusive os 5 pacientes com niveis basais normais.

Em nossa casuistica, dois pacientes (7 e 8) apresentaram comprometimento da
secrecdo do TSH, enquanto um outro (3; tinha nivel basal aumentado, mas com
resposta normal ao estimulo. Estes dados sugerem que a secrecdo do TSH € aquela
que por ultimo e com menor frequéncia se compromete apos tratamento dg¢ tumores
parasseiares, 0 que vem confirmar alegacdes de outros autores17. Esta resisténcia
da secrecdo do TSH também é encontrada em lesbes fora do eixo HH 1,78,12,19 ou
apos radioterapia profilatica para leucemia5. O comprometimento da secrecdo tireoi-
diana pode, todavia, ser evento tardio e sO se tornar aparente anos mais tarde 8,11.
Se a radioterapia é dirigida a coluna cervical e, consequentemente, a tiredide para
terapéutica complementar em alguns tipos de tumores, correm estes pacientes até
risco de desenvolver hipotireiodismo primario 7,10,11,15.

A presenca 4e hiperprolactinemia em alguns destes pacientes € um dado adi-
cional de que o hipotalamo pode estar comprometido. O controle da secrecdo de PRL
€ exercido através de um tono inibitorio. Qualquer comprometimento da secrecdo de
dopamina e do PIF hipotalamicos ocasiona liberacdo de PRL pela hipdfise. Em nossa
casuistica, dois pacientes (1 e 2) submetidos a radioterapia e um (7) tratado so-
mente com cirurgia apresentavam hiperprolactinemia. A resposta normal ao estimulo,
observada na metade dos pacientes, demonstrou que os lactotrofos hipofisarios es-
tavam integros nesses casos. Quando a terapéutica é dirigida a lesdo fora do eixo
HH, verifica-se que a secrecdo da PRL geralmente ndo se altera1.8,12, apesar de
alguns autores descreverem PRL basal aumentada em todos os seus pacientes 20.
Quando a lesdo compromete, no entanto, o eixo HH, encontramos PRL elevada em
grande parte dos pacientes. Parece que este fenbmeno € transitério, ocorrendo nor-
malizacdo cerca de 5 a 6 anos apoOs a terapial7. Nao ha explicacdo para este fato,
pois a deficiencia de GH parece ser definitiva 17, consistindo isto, portanto, num
contraste.

As secrecoes do LH e FSH encontram-se alteradas nos tumores selares e pa-
rasseiares 17, apos irradiacdo profilatica para leucemia5 e em tumores extrasselares12.
Nossa causistica demonstra uma discrepancia no comprometimento da secrecdo do
FSH em relacdo ao LH. Outros, em estudos longitudinais ja demonstraram, porém,
que a secrecdo do FSH apresenta comprometimento mais precoce apOs radioterapia
que o do LH 1°. Isto é surpreendente, desde que o controle hipotalamico é aceito
como sendo devido a um duanico fator liberador (GnRH) e a secrecdo na mesma
célula hipofisaria. O fato de muitos pacientes ndo responderem com aumento do LH
ao estimulo do clomifeno mas, sim, com resposta normal ao GnRH, é evidéncia adi-
cional de que a lesdo hipotalamica é importante 12.

O acompanhamento desses pacientes tem demonstrado que o déficit hormonal,
quando se instala, € irreversivel 9.17. Em nossos casos, todos 0s pacientes apresenta-
ram déficits de GH em uma avaliacdo a longo prazo apds a terapéutica dirigida ao
tumor, o que sugere ser definitivo o disturbio hormonal. Em alguns deles, foram
feitas tentativas de suspender a reposicdo dos outros hormonios, havendo em todos,
porém, necessidade de se retornar a terapia substitutiva.



Concluimos que a secregcdo do GH e a do cortisol estiveram sempre comprome-

tidas, seguidas pelo FSH, LH e TSH, confirmando-se, pois, os dados da literatura.
O hipotdlamo e/ou hipdfise podem estar lesados e a sensibilidade das células hipofi-
sarias e hipotalamicas a irradiacdo é diferente de acordo com os horménios que pro-
duzem. Finalmente, € necessario o acompanhamento frequente dos pacientes, a fim
de detectar déficits hormonais tardios.
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