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Resumo

Introdugdo: Os adenomas hipofisdrios sdo tumores ca-
racterizados pela proliferacdo de células adeno-hipofisirias
produtoras de hormonios tréficos. Dentre eles, os adenomas
hipofisdrios produtores de TSH (TSHomas), neoplasias
benignas pouco frequentes, que correspondem a menos do
que 3% dos adenomas hipofisirios. Método: Pesquisamos
os termos TSHomas, tireotropinomas e adenomas pituitdrios
secretores de TSH nas bases Pubmed, Lilacs e Scielo. Inclu-
imos artigos publicados entre 2010 e 2020, sendo excluidos
relatos de casos, artigos indispontveis e que ndo tratavam
sobre o tema. Resultados e discussdo: Os TSHomas sio
tumores fibrosos, monoclonais, com incidéncia entre 0,015
a 0,03 casos/100.000 habitantes, que se manifestam por
hipertireoidismo e sintomas causados por efeito de massa.
Sdo diagnosticados diante da elevagio de TSH juntamente
a hormonios tireoidianos, na presenga de alteragdes neu-
rorradioldgicas. O tratamento de primeira escolha consiste
na neurocirurgia transesfenoidal, sendo os andilogos de
somatostatina e a radioterapia alternativas para o manejo de
pacientes em que a intervengdo ciriirgica é desaconselhada.
Conclusdo: Os TSHomas sio raros, contudo, precisam ser
investigados diante da secregdo inadequada de TSH.

Palavras chave: Adenoma, Hormodnios tireoidianos,
Neoplasias hipofisdrias, Sindrome da secregdo inadequada
de TSH; Hipertireoidismo central

1. Centro Universitdrio Atenas (UniAtenas). Faculdade de Medi-
cina. Paracatu — MG — Brasil

2. Centro Universitdrio de Belo Horizonte. Faculdade de Medicina.
Belo Horizonte — MG — Brasil

Trabalho realizado: Centro Universitirio Uniatenas. Faculdade
de Medicina — Paracatu — MG — Brasil / Centro Universitdrio de
Belo Horizonte. Faculdade de Medicina. Belo Horizonte — MG —
Brasil

Endereco para correspondéncia: Josué da Silva Brito. Rua das
Mansoes, 210, B. Esplanada, Paracatu-MG, 38.608-230. E-mail:
Josuedasilvabrito1998@gmail.com

This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License.

Abstract

Introduction: Pituitary adenomas are tumors characterized
by the proliferation of adenohypophysis cells that produce
trophic hormones. Among them, TSH-producing pituitary
adenomas (TSHomas), uncommon benign neoplasms, which
correspond to less than 3% of pituitary adenomas. Method:
We searched for the terms TSHomas, thyrotropinomas and
pituitary adenomas secreting TSH in the Pubmed, Lilacs
and Scielo databases. We included articles published betwe-
en 2010 and 2020, excluding case reports, articles that were
unavailable and did not deal with the topic. Results and
discussion: TSHomas are fibrous, monoclonal tumors, with
an incidence of 0.015 to 0.03 cases / 100,000 inhabitants,
which are manifested by hyperthyroidism and symptoms
caused by a mass effect. They are diagnosed with elevated
TSH along with thyroid hormones, in the presence of neu-
roradiological changes. The first-choice treatment consists
of transsphenoidal neurosurgery, with somatostatin analogs
and radiotherapy being alternatives for the management of
patients in whom surgical intervention is not recommended.
Conclusion: TSHomas are rare, however, they need to be
investigated due to inadequate TSH secretion.

Keywords: Adenoma, Thyroid hormones, Pituitary neo-
plasms, Inappropriate TSH secretion syndrome, Central
hypothyroidism

Introducao

Os adenomas hipofisarios (AH) sdo tumores
resultantes da proliferacdo anormal das células ade-
no-hipofisarias produtoras de hormoénios tréficos.
Normalmente, monoclonais, benignos, com sintoma-
tologia varidvel causada pela hipersecregio de certos
hormonios e, devido ao efeito de massa exercido pela
neoplasia, reducao de outros®?.

Atualmente ha um crescimento da incidéncia e da
prevaléncia dos adenomas hipofisarios de forma que
ja correspondem por 15% dos tumores intracranianos,
embora a maioria dos paises ndo apresenta dados
sobre a prevaléncia e as bases de dados, muitas das
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vezes, ndo distinguem entre os tipos de tumores hi-
pofisarios®. Desses, 0,5-3,0% correspondem a tumores
secretores de TSH (TSHomas ou tireotropinomas)®®.

Os TSHomas sdo tumores raros, inicialmente pre-
sumidos na década de 1960, ja havendo mais de 500
casos descritos, que acometem pacientes de 8 a 84 anos,
sem diferenca por sexo. Constituem, geralmente, um
diagndstico raro e tardio, realizado por volta de 4,5 a
9 anos apds o surgimento, que se manifesta por elevadas
concentragdes de TSH e perda dos mecanismos de re-
troalimentagdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-tireoide®®).

Este artigo busca discutir e atualizar conceitos
relativos a patogénese, diagndstico e tratamento dos
TSHomas.

Metodologia

Para esta revisao sistematica da literatura, foram
pesquisados os termos “adenomas secretores de TSH”,
“tireotropinoma” e “TSHoma”, utilizando o opera-
dor Booleano “OR”, nas bases eletrOnicas e motores
de busca Scientific Eletronic Library Online (SCIELO),
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

(MEDLINE/PUBMED), Literatura Latino-americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram
incluidos artigos em inglés, portugués e espanhol pu-
blicados entre 2010 e 2020, sendo eliminados artigos
que ndo trataram sobre o tema, relatos de caso, outros
tipos de documentos ou redigidos em outras linguas.

Resultados e discussao

A pesquisa nas bases de dados resultou em 456
artigos, sendo 427 na MEDLINE, 18 na LILACS e 11 na
SCIELO. Apés aplicagao dos critérios de elegibilidade
foram excluidos 398 trabalhos pelo titulo e leitura
do resumo, sendo 52 avaliados pelo texto completo,
sendo, por fim, 39 incluidos para a redacdo final do
trabalho.

A figura 1 retrata o fluxo de selecao dos artigos
cientificos.

Epidemiologia

Embora haja um interesse crescente sobre os ade-
nomas hipofisarios, devido a raridade do diagnéstico,
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Figura 1 - Fluxo de selecao de artigos cientificos.
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poucos estudos foram realizados com a finalidade de
descrever os dados epidemioldgicos dos TSHomas.
Um estudo realizado na Finlandia relatou incidéncia
padronizada anual de 0,03 casos/100.000 habitantes,
com idade média ao diagnéstico de 22 anos, com razao
sexo masculino/sexo feminino de 2/1?. Jd na Suica, a
incidéncia padronizada anual, relatada por Onnestam
et al®, é de 0,015 casos/100.000 habitantes, sendo de
0,026 casos/100.000 habitantes se for considerado
apenas o periodo de 2005 a 2009. A incidéncia apre-
sentou pico entre 55 e 59 anos, com incidéncia de 0,04
casos/100.000 habitantes. A prevaléncia apresentada
foi de 0,28 casos/100.000 habitantes. Aproximadamen-
te 46% dos tumores secretavam outros hormonios,
sendo mais frequente a secre¢ao de PRL.

Patogénese e patologia

Os TSHomas sdao tumores monoclonais, todavia
sdo desconhecidos os mecanismos de transformacdo
das células tireotroficas em adenomatosas, sendo des-
cartadas mutagdes em oncogeneses, como RAS, p53,
proteina quinase C, receptor TRH, subunidades da
proteina G, ou proto-oncogenes, como Rb e MEN1 ©).
Um estudo que sequenciou o exoma completo de oito
TSHoma identificou média de 1,5 muta¢des sométicas
por tumor, nenhuma recorrente, sendo dois (SMOX,
SYTL3) com papel conhecido na carcinogénese malig-
na e quatro (ZSCAN23, ASTN2, R3HDM2 e CWH3)
de papel ainda obscuro ©. Em outra avaliagdo, foi
detectada uma mutacao pontual sem sentido no gene
receptor aril hidrocarbono (1257V) 49,

Raramente sofrem malignizacado e, na maioria dos
casos, secretam apenas o TSH e a subunidade -GSU.
Cerca de 25% dos tumores sdo mistos, secretando, na
maior parte dos casos, GH e/ou prolactina, podendo
levar, portanto, a acromegalia e/ou amenorreia ou
galactorreia. A co-secregdo se deve a expressao de fa-
tores de transcrigdo comuns nas diferentes linhagens
celulares hipofisarias, como Pit-1®.

Em um estudo que avaliou a presenca de
-internexina, uma proteina de filamento intermedia-
rio neuronal de classe IV, em adenomas hipofisarios,
observou-se maior intensidade dela em TSHomas,
indicando que esse tumor sofre transdiferenciagao
neuronal, entretanto o impacto na patogénese e na
secre¢do hormonal permanece desconhecido .

Os macroadenomas correspondem a maioria dos
TSHomas. A frequéncia atual de microadenomas (<
1 cm), contudo, estd em crescimento. Passou de 15%,
encontrado em estudos das décadas de 1970-80, para
30% a 35%, talvez influenciada pela melhoria dos
exames de imagem™?. Geralmente se localizam me-
dialmente, onde se concentram as células tireotréficas
na hipéfise anterior®.

Um estudo multicéntrico que envolveu 70 TSHo-
mas encontrou idade média de diagnostico de 44,1
+ 12,0 anos, sendo que 70% dos quadros eram de
macroadenomas e, desses, 77,5% apresentavam exten-
sao extrasselar. O GH foi o principal hormoénio a ser
secretado, sendo encontrado em 24% dos pacientes,
sendo mais comum em macroadenomas, seguido pela
prolactina®.

Uma metanalise, por sua vez, que avaliou 23 arti-
gos, incluindo 536 pacientes, encontrou macroadeno-
mas em 79% dos casos, sendo 44% desses com extensao
extrasselar. A co-secrecado foi observada em 42% dos
tumores, sendo que 53% eram secretores de GH, 40%
dePRL, 4% de uma combinacdo de GH e PRL. Outras
co-secrecoes, como GH + FSH + LH, PRL + FSH ou
FSH +LH, representaram cada uma 1% dos casos!'*.

Os TSHomas apresentam aspecto fibroso, com
células poligonais cromofdbicas ou de fuso curto,
polimérficos, dispostas em corddes e com grandes
ntcleos e nucléolos destacados. Em tumores menos
diferenciados, ha pouco desenvolvimento do reticulo
neoplastico rugoso, presenca de granulos secretores
esparsos, as células sao alongadas e com nticleos irre-
gulares. Ocasionalmente estdo presentes células com
morfologia anormal e mitoses sdo visualizadas. Ainda
pode se observar, fibrose estromal e calcificagoes®!>16).

Um elemento marcante dos TSHomas é a presenga
de receptores de somatostatina (SSTR), principal-
mente SSTR 2 e 5, os quais regulam negativamente
a secrecao de TSH quando ativados por analogos da
somatostina. Na imuno-histoquimica, cerca de 90%
dos tumores apresentam coloracao de alta intensidade
para o SSRT 207,

Manifestac¢oes clinicas

Os TSHomas sdo definidos pela presenga de
concentragdes séricas aumentadas de T3 e/ou T4,
causando os sintomas tipicos do hipertireoidismo,
porém o quadro nao é sempre sintomatico ou mesmo
evidente em exames bioquimicos®. O hipertireoidis-
mo sintomatico € encontrado em 67% dos pacientes,
enquanto que a alteragdo bioquimica é presente em
90% dos casos™. Costuma ser menos grave do que o
que ocorre no hipertireoidismo primario nao tratado,
sendo raras as complicag¢des graves, como cardiotoxi-
cose com fibrila¢do atrial e insuficiéncia cardiaca ©®.
Devido a sua raridade, pode ser confundido com a
doenga de Graves, conquanto essa doenga autoimune
possa ainda coexistir com o TSHoma, quadro que deve
ser suspeito diante de concentragdes séricas normais
de TSH ou resposta inadequada de TSH diante da
terapia de reposicdo de tireoide!>%).

No quadro, o bécio uni ou multi-nodular esta
presente em cerca de 70% dos casos, mesmo em pa-
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cientes tireoidectomizados, devido a estimulagao do
TSH sobre o tecido residual. A exoftalmia ndo é um
achado comum, podendo estar presente bilateral ou
unilateralmente, essa relacionada a invasao orbital®.
A fertilidade é também afetada, tanto em homens
quanto em mulheres, havendo distirbios menstruais
em um ter¢co das mulheres com TSHomas, contudo,
eventualmente, podem ocorrer gravidezes; sem risco
documentado para o feto™.

Em macroadenomas estdo presentes sintomas
causados pelo efeito de massa, incluindo alteracoes
visuais, cefaleia e alteragdo de outros eixos hipofisa-
rios, causando queda de libido, vertigem, fadiga, ame-
norreia ou oligomenorreia. Esses sdo essencialmente
importantes em TSHomas silenciosos, tumores nos
quais o hipertireoidismo esta ausente, a despeito da
imunopositividade de TSH®?. A co-secre¢do de outros
horménios hipofisarios também pode determinar qua-
dro clinicos diferenciados que incluem a acromegalia
(co-secregao de GH) e a sindrome de galactorreia-a-
menorreia (co-secre¢do de PRL)®.

A presenca concomitante de cancer diferenciado
de tireoide é relatada em até cerca de 5% dos casos,
podendo ser detectada mesmo apds da ressecgao do
TSHoma. A ligagao entre os tumores parece sugerir
papel do estimulo gerado pelo TSH na carcinogénese®.

Ha alta frequéncia de perda dssea e fraturas,
relacionada ao grau de hipertireoidismo e idade do
paciente. Em um estudo com 22 pacientes, lesdes ra-
diolégicas foram encontradas em 59,1%, com odds ratio
de 10,5 (P = 0,005) quando a presenga foi comparada
com adenomas hipofisarios ndo funcionantes®.

Diagnéstico

O TSHoma produz um hipertireodismo secunda-
rio caracterizado por concentragdes séricas alteradas
de hormonios tireoidianos livres diante de concen-
tragdes anormais ou inadequadamente normais de
TSH. O diagnéstico também pode ser dado, quando
ocorreu ablacdo da tireoide, diante de concentracoes
aumentadas de TSH aumentadas ?. Deve-se, todavia,
diante da altera¢do de hormoénios tireoidianos e do
TSH se excluir interferéncias metodolégicos desses,
como presenca de anticorpos anti-T4 e/ou anti-T3 ou
formas anormais de albumina, como ocorre na hiper-
tiroxinemia disalbuminémica familiar, e transtirretina
que causam superestimacao de T4 e/ou T3. Dessa
forma, o método direto de “duas etapas” oferece maior
seguranca na medica¢ao%19.

Nos TSHomas, o diagndstico inicial é incorreto
em 17% dos pacientes, sendo que cerca de 34% sao
tratados com ablag¢do quimica ou cirtirgica da tireoi-
de™. O diagndstico é muitas vezes dificil diante de
tumores mistos, visto que sintomas causados por
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alteracdes de outros eixos hormonais podem masca-
rar o hipertireoidismo. O diagndstico também pode
ser mascarado diante da existéncia de tireoidite de
Hashimoto, quadro que deve ser investigado quando
altas doses de levotiroxina ndo causam reducado das
concentragdes de TSH®1210),

Além da avaliacao da concentragao de TSH e dos
hormonios tireoidianos, outros exames complementa-
res e testes podem ser necessarios para o diagndstico
do quadro. Pode-se dosar a concentragao de o-GSU.
Concentragdes anormais estdo presentes em 70%
dos casos, porém nao estdo presentes somente em
TSHomas, podendo ocorrer em tumores secretores
de GH, PRL ou até mesmo na presenca de adenomas
hipofisarios ndo funcionantes. A sensibilidade pode ser
aumentada pelo calculo da razdo molar o-GSU / TSH
{[o-GSU (ng /1) / TSH (mU / 1)] x 10}, contudo nao
ha consenso quanto ao valor de corte, anteriormente
estabelecido como > 1,0, ndo sendo mais a razdo molar
recomendada para fins diagndsticos. Além disso, o
quadronao pode ser descartado na presencga de valores
normais®121618),

No teste de estimulagao com TRH, que consiste na
administracao de TRH (bolus de 200 pg por via intra-
venosa, amostragem aos 0, 20, 60, 90 e 120 min), nao se
observa elevacao de TSH, visto que os tumores de TSH
sdo normalmente insensiveis a esse estimulo®712. O
teste é considerado normal quando a resposta ao esti-
mulo resulta em aumento > 50% ou >4 mil /L de TSH.
O teste estd alterado entre 80 a 90% dos pacientes®.

O teste de supressao de TSH (teste de Werne), que
consiste na administrag¢do de 80-100 pg de liotironina
sodica oral, em doses de 40, 20 e 40 pg, com intervalo
de 8 horas, por 10 dias, medindo-se o TSH no inicio e
2hapés a tiltima dose de T3, ndo resulta em alteragoes
dosniveis de TSH, sendo o teste de maior sensibilidade
e especificidade. Em casos de doenca coronariana ou
paciente idoso, é contraindicado®1>1622,

Um teste diagnéstico menos usual consiste no teste
de andlogo de somatostatina de curta duragao. O teste
consiste na administracdo subcutanea de octreotida,
subcutanea, 3 vezes, com intervalo de 8 h, em dose de
100 mcg, realizando a medicagdo dos niveis de TSH
com 0, 2, 4, 6, 8 e 24 horas apds a primeira injecdo. A
supressdo igual ou maior a 44,46% apresenta sensibi-
lidade 95%, com especificidade de 93,75% e valor pre-
ditivo positivo de 88,89% ©¥. Outro protocolo consiste
em octreotida 20 mg, via subcutanea, verificando-se
hormonios tireoidianos apés 6 horas. O teste auxilia
a prever a resposta ao tratamento®.

Entre os exames de imagem, a ressonancia mag-
nética (RM) é a forma preferencial de avalia¢ao, reve-
lando, em sua maioria, a presenca de macroadenomas,
que possuem aparéncia hipointensa em relacao a
imagem hipofisdria normal apés administracdo de
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gadolinio. Os macroadenomas possuem, frequente-
mente, fibrose peritumoral e invasdao microscépica,
por isso € preferivel a investigacdo que utilize varias
sequéncias. Os microadenomas, por sua vez, sdo
dificeis de detectar, sendo melhor identificados em
scanner por RM de alto campo, de forma que exames
negativos ndo descartam a presencga do tumor®1618),

A cintilografia com analogo de somatostatina,
devido a presenca de receptores de somatostatina
nos tumores, e a tomografia de emissao de prétons
também podem ser utilizadas na investigagao, en-
tretanto o uso é limitado pela baixa especificidade
do primeiro exame, que pode se positivar mesmo
com massa hipofisaria nao secretora e tecido normal,
quanto pela falta de estudos que embasem o uso do
segundo exame®.

Diagnésticos diferenciais

O TSHoma é um achado raro, portanto, diante da
presenca de exames laboratoriais alterados, precisam
ser descartadas as interferéncias laboratoriais. Em caso
de auséncia de interferéncia, o principal diagndstico
diferencial é a sindrome de resisténcia aos hormoénios
tireoidianos (RHT), que junto aos tumores compde a
sindrome de secre¢do inadequada de TSH®!>1618),

A RHT é uma condicao causada, geralmente, por
mutagdo no gene que codifica a isoforma 3 do recep-
tor do hormonio tireoidiano (TR) — ndo havendo a
inibigdo da producdo de TSH —, com prevaléncia de
1 caso / 50.000 habitantes, que se manifesta pela pre
senca de bdcio tireoidiano. Seu diagnéstico é estabele-
cido pela presenga de concentragdes séricas elevadas
de T3 e T4 associada a TSH nao suprimido, na auséncia
de defeito de transporte de hormonio tireoidiano ou
de interferéncia por anticorpos nos ensaios; auséncia
de supressdao do TSH a doses suprafisioldgicas de
hormoénio tireoidiano; ou na presenca eventual da
sindrome em outros familiares e/ou demonstracdo
de mutagdes®132229),

Varios elementos auxiliam na diferenciacdo entre
a RHT e um TSHoma. Na RHT, diferentemente do
quadro do TSHoma, ndo ha aumento de a-GSU, os
sintomas causados pelo efeito de massa da neopla-
sia (alteragoes visuais e cefaleia) e os causados pela
hipersecrecao de outros hormonios hipofisarios. Ha
acréscimo de TSH, sem alteracdo de a-GSU, no teste
de estimulagao com TRH. Na ressonancia magnética,
ha auséncia de tumores, embora o emprego do exame
requeira cautela, visto que 20% dos casos apresentam
incidentalomas e lesdes atipicas6182¥.

Os testes de supressao de TSH e o teste de andlogo
de somatostatina de curta duracdo podem ser também
empregados. TSH final < 0,11 pUI / mL e auséncia de
resposta ao andlogo de somatostatina de curta duragao

sao altamente sugestivos de SRHT, havendo sensibili-
dade de 100% no primeiro teste®!3?2. Também se pode
analisar, diante de didvida, o gene TR, entretanto as
mutagOes nesse gene podem estar ausentes em cerca
de 20% dos casos!*1?.

Tratamento

Os andlogos de somatostatina (AS), octreotida e
lanreotida, atuam nos SSTR 2 e 5, respectivamente,
o mais frequente e o de maior afinidade, sendo indi-
cados em diferentes momentos do tratamento. Sdo
recomendados no periodo pré-cirurgico com a fina-
lidade de reduzir o tamanho do bécio, as dimensdes
do tumor e obter o eutireodismo, resultados obtidos,
respectivamente, em 30%, 50% e 70% dos casos. Nao
hé consenso, ndo obstante, se ha beneficio em obter o
eutireodismo, ja que a tempestade hormonal, evento
temido durante o procedimento, é rara. Também é
consensual o tempo de uso e se é necessario usar até
a normalizagdo. A lanreotida é capaz de normalizar
o perfil hormonal tireoidiano em 3 a 6 meses”*2),
Também podem ser indicados como tratamento tnico
do tumor em casos nos quais a cirurgia nao € viavel ou
contraindicada e nos quadros de falha cirtirgica. Sao
medicamentos seguros e que podem ser associados
a levotiroxina quando ha supressdao dos niveis dos
hormoénios tireoidianos. Em alguns casos, contudo,
podem causar colelitiase e hiperglicemia, por isso é
preciso que os pacientes sejam monitorados durante
todo o tratamento(!72¢%),

Como alternativa aos AS, pode ser empregada a
bromocriptina, visto que os receptores de dopamina
2 também estdo presentes nos tumores. Esse medica-
mento, ndo obstante, possui resultados menos impac-
tantes no quadro e as evidéncias dessa alternativa sao
ainda escassas®.

Outros farmacos que podem ser utilizados in-
cluem as drogas inibidoras da sintese de horménios
tireoidianos, como o metimazol e o propiltiouracil,
propranolol, e o acido iopanoico em associacdo aos
farmacos antitireoidanos. As drogas antitireoidianas
sdo maiormente indicadas para restaurar o eutireoi-
dismo antes do procedimento cirdargico’%.

Embora haja um avango com as drogas AS, ja
havendo registro de cura com o tratamento exclusivo,
a ressec¢ao do tumor por via transesfenoidal ainda
persiste como primeira escolha no tratamento, prin-
cipalmente em casos nos quais ha deficiéncia visual
critica e/ou distirbios endocrinolégicos que podem
levar a 6bito. O procedimento ser evitado em casos
de invasao da artéria carétida interna, quiasma 6ptico
e seio cavernoso. Durante a gravidez também nao
deve ser adotado por aumentar a morbimortalidade
materna e fetal >V,
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A cirurgia pode levar ao eutireoidismo em até
92,8% dos casos, todavia a taxa de sucesso é muito
varidvel, sendo a média de 40%">*?. As préprias
caracteristicas dos tumores, como invasdo local e
extensdo extrasselar e a consisténcia dificultam os
procedimentos e estdo relacionados as variagdes®>3¥.
Um importante indicador do sucesso sao concentra-
¢Oes indetectaveis de TSH uma semana apds o pro-
cedimento neurocirtrgico quando a interrupcao de
analogos de somatostatina se deu ao menos 10 dias
antes da cirurgia®.

O procedimento neurocirtirgico apresenta diver-
sos tipos de complicagdes, como rinorreia liqudrica,
infecgao, hemorragia, hiponatremia, lesao de carétida,
perda de visdo epistaxe e hipopituitarismo temporario
ou permanente, complicacdo mais frequente, nauseas
e vOmitos no pos-operatdrio e diabetes insipido tran-
sitério ou permanente®>>28%)

Quando a cirurgia € recusada ou contraindicada e
nao ha acesso aos AS, a radioterapia ou a radiocirurgia
estereotaxica fracionada constituem alternativas que
precisam ser consideradas. Atualmente ha diversos
protocolos de tratamento, no entanto ndo se deve
prescrever menos do que 45 Gy fracionada em 2 Gy
por dia ou, na presenca de unidade gama estereotaxica,

10-25 GY em dose tnica®!®. Esse tratamento resulta
em eutiroidismo em menos do que 40% dos casos em
dois anos, valor inferior a resseccdo transesfenoidal e
ao tratamento com analogos de somatostatina®!>19.
A radioterapia também pode constituir tratamento
adjuvante, resultando em remissao bioquimica em
65,9% dos pacientes (IC95%, 48,0-89,8%, 1>=72,95%,
p < 0,001)04),

Aabordagem, portanto, dependera de alguns fato-
res, como grau de comprometimento clinico do pacien-
te, invasibilidade do tumor, existéncia de compressao
tumoral significativa e a presenca de receptores soma-
tostatinérgicos que possam ser ativados pelos andlogos
de somatostatina®'>1. A tabela 1 retrata os principais
achados relacionados ao tratamento dos TSHomas.

A cura serd obtida quando houver remissao das
manifestagOes clinicas do hipertireoidismo, desapare-
cimento dos sintomas e sinais neuroldgicos, norma-
lizagao das alteragdes bioquimicas (concentragdes de
TSH, hormonios tireoidianos ou relacao molar o-GSU
/ TSH), auséncia de sintomas e sinais neuroldgicos,
resolugdo das alteracdes neurorradioldgicas®®. A
completa supressao do TSH através da administragao
de T3 é o indicador mais sensivel e especifico para
documentar a cura®'>19),

Tabela 1

Principais achados no tratamento de TSHomas.

Autor, ano Tipo do estudo Grupo de estudo Principais conclusoes
Frara et al, Estudo. 22 TSHomas Pacientes que 1~1t1hz~am AS sdao menos fraturad.os do que
21) retrospectivo aqueles que ndo sdo tratados por esses medicamentos
2018¢ . 44 AHNF
descritivo (P =0,001).
Fane et al Estudo Octreotida pré-operatéria de curto prazo (mediana de 7,9
2 01;01(36) ’ retrospectivo 8 TSHomas dias) com dose mediana de 1,8 mg reduziu os niveis de TSH
descritivo e hormonios tireoidianos.
Sete de nove pacientes responderam ao tratamento com
Gatto et al, Coorte anélogos de somatos.tlan?, .sendo que a t.erapla isolada
25) oA 13 TSHomas resultou em controle bioquimico de dois pacientes.
2015¢ multicéntrica . . ; . .
Cinquenta por cento dos pacientes submetidos a neurocirurgia
desenvolveram hipopituitarismo.
Octreotida pré-operatéria de curto prazo (média de 33,5 dias)
Fukuhara Estudo resultou em normalizagdo de T4L em 84% dos pacientes e
ot al. 201569 retrospectivo 81 TSHomasHh encolhimento do tumor em 61% deles.
! descritivo Anormaliza¢ao do horménio tireoidiano nao se correlaciona
com a reducao do tumor (p = 0,35).
Azzalin et al, studo‘ Eutireoidismo foi alcangado em 66% dos pacientes com
) retrospectivo 20 TSHomas -
2016¢ o tratamentos diversos.
descritivo
Bvun et al Estudo Eutiroidismo foi alcangado em 92,8% dos pacientes através
5 8’20(32) ! retrospectivo 14 TSHomas de neurocirurgia transefenoidal.
descritivo A recorréncia esteve presente em 14,2% dos pacientes
Lupi et al, Caso-controle 291 AH A presenga de linfécitos tumor inflltrantes esta associada a
20109 multicéntrico 13 TSHomas piores resultados clinicos apds procedimento neurocirtrgico.
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Tabela 1 (cont.)

Principais achados no tratamento de TSHomas.

Autor, ano Tipo do estudo Grupo de estudo Principais conclusoes
Estudo 70 TSHomas A.c1rurg1a resul.toy em norm(z)ahzagao dé.l funcado tlreoidlana
o . o e imagem da hipofise em 58% dos pacientes. Em 75% dos
Malchiodi retrospectivo  (70% macroadenomas) . . .
13 o o pacientes houve normalizagao do perfil hormonal.
et al, 2014¢ descritivo —97% tratados com . . .
C A . . O tratamento pré-cirdrgico com analogos de somatostatina
multicéntrico cirurgia < s
ndo resultou em melhora do resultado cirdrgico.
O eutireoidismo foi encontrado em 69,7% dos casos (IC95%,
61,1-78,4%, I*’=83%, p < 0,001).
Cossu et al A ressecgdo total foi obtida em 49% dos macroadenomas
201904 ’ Metanalise 536 TSHomas (IC95%, 32,0-66%, 1>=90,6%%, p < 0,001), sendo menor na
presenca de invasao do seio cavernoso.
O tratamento médico adjuvante resulta em remissao em 76%
dos pacientes (IC95%, 63,1-88,4%%, ’=41%%, p = 0,048).
Estudo O eutireoismo foi conseguido em seis pacientes (43% dos
Varsseveld . operados), contudo houve recorréncia do hipertireodismo
39) retrospectivo 18 TSHomas
tal, 2014¢ .. em 3 deles em 32 meses.
descritivo . . . ~ R
A radioterapia adjuvante nao levou a remissao.
O procedimento, utilizando técnica transesfenoidal classica ou
Hereuido et al Estudo microcirurgia endoscépica, conseguiu cura em seis pacientes
2019‘%(40) ’ retrospectivo 10 TSHomas inicialmente, sendo que cinco permaneceram em remissao
descritivo bioquimica, sem tumor remanescente e necessidade de
terapéutica adjuvante.
A cirurgia ndo resultou em nenhuma complicagao, tendo taxa
de remissao de 91,7%.
Rotermund et A cirurgia transesfenoidal deve ser considerada como
) Coorte 15 TSHomas . . -
al, 2017¢ tratamento preferencial, visto que consegue remissdo do
hipertireoidismo mesmo em casos de tumores gigantes e
invasivos.
A remocao total juntamente a remissdo endocrinolégica
Yamada et al Estudo foi alcangada em 84% dos pacientes, sendo 100% em
201469 ! retrospectivo 90 TSHomas microadenomas.
descritivo A invasdo do seio cavernoso e o tamanho do tumor sao
preditores independentes do resultado cirtirgico.
Estudo 111 TSHoma O TSHoma co-secretor de GH apresenta maior invasao do seio
Lietal, 20209  retrospectivo cavernoso e didmetro maximo maior, além disso, os pacientes
. 12 GH/TSHoma L . L
descritivo apresentam menor taxa de eutireoidismo e pior prognéstico.
. Estud o R
Mortini et al, re tross uecct)ivo 2145 AH Aremissao cirdrgica precoce foi obtida em 74,5% dos TSHoma.
201844 pec 51 TSHoma A sobrevida em 10 anos foi de 70,3%.
descritivo
Dver et al Estudo Nao houve diferenga significativa na frequéncia cardiaca,
20};7(28) ! retrospectivo 19 TSHoma pressdo arterial na indugdo ou na saida anestésica entre
descritivo pacientes com hipertireoidismo ou eutireoidismo bioquimico.
Estudo O tratamento cirdrgico resultou em eutireoidismo em 2 de
Nazato et al, rotrospectivo 11 TSHoma 7 pacientes.
2018 pee As concentragdes de TSH e T4L sdao decrescentes logo no
descritivo L A
primeiro més.
Ciprary et Estudo Ap6s cirurgia houve remissao completa em 75% dos pacientes.
al“g retrospectivo Tumores mono-hormonais eram maiores do que os
descritivo pluriormonais (13,5 vs 10,0 mm, P = 0,03)

Legenda: AH, adenoma hipofisario; AHNEF, adenoma hipofisario ndo funcionante. AS, andlogos de somatostatina; T4L,
tiroxina livre.
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Conclusao

Os TSHomas sao tumores raros, contudo precisam

ser investigados diante de paciente com hipertireoi-
dismo, a fim de se evitar diagndsticos erréneos. Uma
vez diagnosticado, é passivel de tratamento, sendo
preferencial a remocao cirdrgica, ainda que o trata-
mento clinico seja promissor.

Sao necessarios mais estudos epidemiolégicos

sobre o tema, bem como a melhor investigagdo quanto
amedidas terapéuticas, comparando a resposta clinica
a cirurgica.
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