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RESUMO

Introducéo: O tratamento de escolha nos casos de resquicios
ou recidivas dos adenomas hipofisarios permanece indefinido. Maiores
taxas de complicacdes e menores taxas de sucesso nas reoperagoes,
devido a perda dos parametros anatémicos, a fibrose entre os planos de
disseccdo e aos efeitos de tratamentos prévios, sdo temas ainda em
debate na literatura médica. Objetivos: O presente trabalho teve como
objetivo primario comparar as taxas de complicacdes das hipofisectomias
endoscopicas transesfenoidais primarias e das reoperacdes. O objetivo
secundéario foi identificar fatores de risco associados a maiores taxas de
complicacBes. Métodos: Foram analisados os dados de 171 pacientes
submetidos a 183 hipofisectomias endoscépicas transesfenoidais
realizadas entre 2005 e 2015, sendo 144 primarias e 39 reoperacgdes.
Dados clinicos, campimetrias visuais, exames de imagens e laboratoriais
(perfil hormonal, liquor, analises anatomopatolégica e imunohistoquimica)
foram obtidos retrospectivamente apds assinatura do consentimento
informado. As complicac¢des cirurgicas avaliadas foram: fistulas liquoricas
intraoperatoria e pdés-operatdria; meningite; diabetes insipidus (DI)
permanente, deficiéncias novas da hipofise anterior; deterioracbes da
acuidade visual; oftalmoplegias; defeitos campimétricos; complicacdes
otorrinolaringoldgicas e sistémicas; lesdes vasculares e Obito. Sexo,
idade, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, tabagismo,
cardiopatia, uso de dreno lombar e tempo de uso do mesmo, invasdo dos
seios esfenoidal e cavernoso, presenca e grau de expansao suprasselar,
identificagdo hipofisaria pré-operatoria, fistula liquérica e identificacédo
hipofisaria intraoperatorias foram as variaveis possivelmente associadas
as complicacdes cirargicas. Resultados: A presenca de fistulas liquéricas
intraoperatorias (p=0,001), bem como de perdas campimétricas (p=0,02)
e piora da acuidade visual (p=0,006) foram mais comuns no grupo
submetido as reoperacbes. Por outro lado, ndo houve diferenca

significativa entre os dois grupos na ocorréncia de fistulas liquéricas pés-



operatorias (p=0,654), complicacbes sistémicas (p=0,249), lesdes
vasculares (p=0,384), meningite (p=0,275), complicacbes
otorrinolaringologicas (p=0,894), DI (p=1,0), disfuncdo hipofisaria anterior
(p=0,847), alteracdes da motilidade ocular (p=0,629) e mortalidade
(p=1,0). A identificacdo da hipofise intraoperatOria esteve associada a
menor ocorréncia de disfuncdes hipofisarias anterior, complicacdes
sistémicas, fistulas liquoricas intraoperatorias, DI permanente, déficits
campimétricos novos e deterioracdo da acuidade visual. A identificacdo
hipofisaria pré-operatdria ndo teve a mesma relevancia e foi associada a
menor risco apenas de fistulas liquoricas pés-operatorias. A invasao do
seio cavernoso foi fator de risco para oftalmoplegias. A expansao
suprasselar aumentou os riscos de fistulas liquoricas intraoperatorias,
porém sem relacdo estatisticamente significativa com déficits hormonais
novos ou piora visual. As fistulas liquoricas intraoperatérias foram
associadas nao apenas aquelas pés-operatoria, mas também a maiores
taxas de hipopituitarismo anterior, DI permanente e piora visual, sejam
elas mudancas da acuidade, motilidade ocular ou campimétricas.
Conclusdes: Fistulas liquoricas intraoperatorias, piora da acuidade visual
e déficits campimétricos novos foram mais frequentes nos pacientes
reoperados. Invasdo do seio cavernoso, expansao suprasselar,
identificacdo hipofisaria e fistula liquérica intraoperatérias foram aspectos
importantes para a ocorréncia de complicacdes.

Palavras-chave: Neoplasias hipofisarias, complicacbes poés-

operatorias, endoscopia, hipofisectomia, hipofise, reoperacao.



ABSTRACT

Background: The treatment of choice in cases of residual or
recurrent pituitary adenomas remains undefined. Higher rates of
complications and lower rates of success in reoperations due to loss of
anatomical landmarks, fibrosis between dissection planes and the effects
of previous treatments are still under discussion in the medical literature.
Objectives: The primary objective was to compare the complication rates
of primary transsphenoidal endoscopic hypophysectomies with those of
reoperations. The secondary objective was to identify risk factors
associated with higher rates of complications. Methods: The data of 171
patients submitted to endoscopic endonasal transsphenoidal
hypophysectomies between 2005 and 2015 were retrospectively reviewed.
Out of 183 surgeries, 144 were primary surgeries and 39 were
reoperations. Clinical data, visual field tests, imaging and laboratory tests
(hormonal profile, anatomopathological and immunohistochemical
analyzes) were obtained retrospectively after signing the written informed
consent. The surgical complications evaluated were: intraoperative and
postoperative cerebrospinal fluid fistulas; meningitis; permanent diabetes
insipidus (DI), new deficiencies of the anterior pituitary; deterioration of
visual acuity; ophthalmoplegias; campimetric defects;
otorhinolaryngological and systemic complications; vascular lesions and
death. Sex, age, systemic arterial hypertension, diabetes mellitus,
smoking, cardiopathy, use of lumbar drainage and its time of use, invasion
of the sphenoid and cavernous sinuses, presence and degree of
suprasellar expansion, preoperative pituitary identification, CSF leaks and
intraoperative pituitary identification were the variables possibly associated
with surgical complications. Results: Intraoperative CSF leaks (p = 0.001),
visuals fields changes (p = 0.02) and worsening of visual acuity (p =
0.006) were more common in the group submitted to reoperations. On the
other hand, there were no statistically significant differences between the 2

groups in the occurrence of postoperative CSF leaks (p= 0.654), systemic



complications (p= 0.249), vascular lesions (p = 0,384), meningitis (p
=0.275), rhinologic complications (p= 0.894), DI (p=1,0), anterior pituitary
dysfunction (p=0,847), changes in ocular motility (p = 0.629) and mortality
(p = 1.0). Intraoperative CSF leak was associated with several
complications, such as postoperative fistulas, campimetric losses,
deterioration of visual acuity, changes in ocular motility and pituitary
dysfunction. The intraoperative pituitary identification was associated with
lower incidence of anterior pituitary dysfunction, systemic complications,
intraoperative CSF fistulas, permanent DI, new visual field deficits and
deteriorating visual acuity. Preoperative pituitary identification did not have
the same relevance but was related to reduced risk of postoperative CSF
fistulas. Invasion of the cavernous sinus was a risk factor for
ophthalmoplegia. The suprasellar expansion was associated to increased
the risk of intraoperative CSF fistulas, but showed no statistically
significant relationships with new hormonal deficits and visual
deterioration. The intraoperative CSF fistulas were associated not only
with the postoperative ones, but also with higher rates of hypopituitarism,
permanent DI and visual deterioration, involving acuity, ocular motility or
campimetric changes. Conclusions: Intraoperative CSF leaks, worsening
of visual acuity and new campimetric deficits were more frequent in
reoperated patients. Invasion of the cavernous sinus, suprasellar
expansion, intraoperative pituitary identification and CSF leaks were
important aspects for the occurrence of complications.

Keywords: Pituitary neoplasms, postoperative complications,
endoscopy, hypophysectomy, pituitary gland, reoperation
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1. INTRODUCAO

Os tumores hipofisarios representam aproximadamente 10% a
15% das neoplasias intracranianas(1-4), sdo mais comuns entre a 32 e 62
décadas de vida e afetam os dois sexos igualmente, apesar dos
sintométicos predominarem nas mulheres(5).

A maioria dos tumores hipofisarios sdo adenomas que se
originam da adenohipofise e tem um padréo de crescimento indolente(1).
Os adenomas podem ser classificados de acordo com sua atividade
hormonal(3). Assim sendo, podem ser subdivididos em tumores
clinicamente funcionantes, isto €, endocrinologicamente ativos em
decorréncia de sua secrecdo hormonal autbnoma ou do mecanismo de
feed back atenuado, ou, menos comumente, em lesées néo-funcionantes
cujos sintomas estéo relacionados ao efeito de massa(l). Os primeiros
podem ser divididos de acordo com o hormoénio secretado entre tumores
secretores de prolactina, gonadotrofinas, ACTH, GH e TSH(5).

Segundo seu tamanho, os adenomas podem ser classificados
em microadenomas, menores que 1 cm, e macroadenomas, maiores que
1 cm(5). Além disso, podem ser classificados como grandes, quando
possuem didmetro maximo entre 3 e 4 cm, e gigantes, caso esse
diametro seja superior a 4 cm(6). Contudo, essa classificacdo é falha ao
ndo contemplar a grande variabilidade dos padrdes de crescimento
tumoral(5). Para tanto, tem-se as classificacdes de Hardy modificada por
Wilson e de Knosp(5, 7-10). A primeira busca descrever melhor os
padrées de crescimento craniocaudal e lateral, jA& a segunda trata
especificamente da extensdao tumoral para o interior dos seios
cavernosos(5, 7). A classificacdo anatomopatologica atual, estabelecida
pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em 2017, baseia-se
principalmente em critérios imunohistoquimicos utilizando tanto o padrao
hormonal quanto fatores transcricionais para classificar os tumores

conforme sua linhagem celular de origem(11-13).
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As opcdes terapéuticas para os adenomas hipofisarios incluem
resseccdo cirurgica, farmacoterapia e radioterapia (convencional ou
estereotéxica)(5). Os objetivos desses tratamentos incluem: reversao da
endocrinopatia com restauracdo da funcdo hipofiséria; eliminacdo do
efeito de massa e restauracédo da funcédo neurologica normal; eliminacéo
ou reducao da possibilidade de recorréncia e obtencdo de um diagndstico
histolégico definitivo(5).

A cirurgia € o tratamento de escolha dos adenomas n&o-
funcionantes, doenca de Cushing, acromegalia e hipertireoidismo
secundario (5).

Os acessos cirurgicos a regiao selar podem ser divididos em
transesfenoidais e transcranianos (craniotomias) (5). Entre os beneficios
da via transesfenoidal estdo a seguranca e as baixas taxas de
complicacBes, com taxas de morbimortalidade mais baixas do que
aguelas dos acessos transcranianos convencionais(5). O acesso
transesfenoidal a regido selar pode ser feito utilizando-se as técnicas
microscopica e endoscopica, bem como as vias sublabial, transseptal e
endonasal(14).

Multiplas grandes séries reportaram resseccdo tumoral
completa em aproximadamente 80% a 88% dos casos, remisséo
hormonal em 80% a 85% e melhora visual combinada a baixas taxas de
complicacBes(1l, 15). Contudo, as taxas de recorréncia ap0s remissao
inicial permanecem altas, oscilando de 5% a 35%(1, 3, 15-21). Além
disso, novo crescimento tumoral apds resseccdo incompleta ocorre em
40% a 75% dos casos, dos quais 6% a 37,5% sao sintométicos(17, 21).

O manejo dos tumores residuais e/ou recorrentes nao esta bem
estabelecido na literatura(l). As reoperacdes apresentam desafios
técnicos relacionados a fibrose entre os planos naturais de disseccao, as
distor¢cdes anatdmicas de uma disseccao prévia e a maior dificuldade de
visualizacdo, bem como aos efeitos dos tratamentos farmacoldgicos ou
radioterapicos pré-operatorios, 0s quais podem tornar os tumores mais

fibrosos e aderidos(1, 3, 21, 22). Portanto, elas sdo geralmente mais
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dificeis e podem apresentar riscos adicionais secundarios a alteracdes
prévias como cicatrizes septais ou intrasselares e mucoceles, por
exemplo (1). As taxas de resseccao tumoral completa e cura das
reoperacdes tumorais por via transesfenoidal s&o consideradas, por
alguns, significativamente mais baixas do que em cirurgias primarias com
aumentos leves a importantes da morbidade (1, 18, 21). As reoperacdes
seriam mais radicais e menos seletivas na preservacdo do tecido
hipofisario normal, resultando em hipopituitarismo, parcial ou completo,
em 41% a 50% dos casos(7, 23). Reoperacdes também foram associadas
a maiores incidéncias de diabetes insipidus, fistula liquérica, meningite e
internacdes mais prolongadas(24). Por causa do baixo indice de sucesso
e da alta morbidade, alguns autores contraindicam as reabordagens
cirdrgicas nesses pacientes e recomendam tratamento radioterapico(1).
Entretanto, algumas séries tém apresentado resultados
discordantes e mostrado taxas comparaveis de ressecg¢do tumoral
completa, controle bioquimico e complicacbes entre as hipofisectomias
endoscopicas transesfenoidais primarias e as reoperacdes(17, 25). Por
fim, ha aqueles que afirmam nao haver maiores indices de complicacdes
nos pacientes reoperados quando comparados aqueles submetidos a
cirurgias primarias quando sao operados por cirurgides experientes(18,
23). Assim, a similaridade entre as taxas de complicacdes das
hipofisectomias transesfenoidais endoscoOpicas primarias e das
reoperacdes permanece ainda em debate. Portanto, as reabordagens
endoscopicas transesfenoidais dos tumores hipofisarios ainda
representam uma opcdo valiosa de tratamento, particularmente nos

pacientes sintomaticos(17).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Taxas de complicagbes

Em 1909, Kanavel sugeriu a realizagdo de hipofisectomias
através de uma abordagem transnasal com incisdo subnasal(26). Neste
mesmo ano, Hirsch introduziu a técnica endonasal, que foi utilizada por
mais de cinco décadas com excelentes resultados(27). Em 1910,
Halstead sugeriu a realizagdo das hipofisectomias por via transnasal e
sublabial, uma modificacdo da técnica de Hirsch(28). Tal técnica foi
adotada por Cushing, mas ela foi totalmente abandonada apds ser
atingida uma taxa de mortalidade de 5,2% entre os primeiros 200
pacientes operados por ele(29). A iluminacdo precaria e o risco de
meningite limitava o uso da via transesfenoidal. A disponibilidade dos
corticosteréides e antibidticos pavimentaram o0 caminho para a
reintroducdo da via transesfenoidal por Dott e Bailey, bem como por Guiot
e Thibant(30, 31). Entretanto, somente apdés Jules Hardy comecar a
utilizar a técnica microscopica na década de 1960, com melhora na
qgualidade da iluminacdo e da magnificacdo, a via transesfenoidal passou
a ser amplamente aceita(14, 32, 33). Durante trés décadas, a via
transesfenoidal foi considerada efetiva e segura, com taxas de
mortalidade de até 1%(32).

Em 1997, Ciric e colaboradores conduziram uma grande
pesquisa nacional nos Estados Unidos para estudar as taxas de
complicagbes nos pacientes operados por via sublabial. A abordagem
transesfenoidal se mostrou segura com mortalidade de 0,9%, lesGes do
sistema nervoso central em 1,3%, lesGes carotideanas em 1,1%, perda
visual em 1,8%, fistula liquérica em 3,9%, meningite em 15% e
perfuracdo do septo nasal em 6,7% dos casos. Ciric e colaboradores
mostraram também a importancia da curva de aprendizagem na reducao
das complica¢gbes, havendo redugles importantes da morbimortalidade
com o aumento do numero de casos ja operados por determinado

cirurgiao(32).
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Mas, o final dos anos 1990 também foi marcado pela
introducdo do endoscépio como novo equipamento de iluminacdo e
magnificacdo do campo operatorio(14). Teoricamente, a endoscopia por
propiciar melhor iluminacdo, magnificacdo e angulos de visédo, poderia
levar a um aumento na extensdo da ressec¢do tumoral e, em
consequéncia, nas taxas de cura e remissdo hormonal(34). Contudo, na
pratica ndo houve essa comprovacao(14, 34, 35). Assim, o grau de
resseccdo tumoral e os niveis hormonais ndo diferem significativamente
guando séo utilizadas a endoscopia ou a microscopia(35-37). Em 2002,
Cappabianca e colaboradores jA haviam demonstrado a seguranca da
abordagem endoscopica endonasal em uma série inicial com 146
pacientes operados pelo grupo a partir de 1997(38). Apesar de envolver
0S primeiros casos operados pelo grupo, portanto, o inicio da curva de
aprendizagem, a comparacao com estudo publicado em 1997 por Ciric e
colaboradores evidenciou a equivaléncia entre as técnicas microscopica e
endoscépica no que se referem as taxas de complica¢des(38). Entretanto,
estudos posteriores mostraram taxas de complicacdes, tais como DI,
alteracdes rinoldgicas, fistula liguérica com necessidade de uso de drenos
lombares, bem como tempos de permanéncia em salas cirdrgicas e
hospitais e desconforto pés-operatorio, significativamente menores com a
abordagem endoscopica(34, 35, 37). Por outro lado, metanalise realizada
em 2012 por Ciric e colaboradores mostrou maior incidéncia de lesdes
vasculares com o0 uso da técnica endoscopica (1,58%) do que da
microscépica (0,50%), p<0.001(36).

O acesso transseptal produz maior manipulacdo das estruturas
nasais e, portanto, maior indice de complicacdes nasosinusais como
perfuracdo septal, formacdo de crostas, aderéncias e sinusites pos-
operatorias(14). Portanto, a abordagem ao seio esfenoide passando
diretamente pela cavidade nasal parece mais logica e reduz o tempo
cirirgico(14).

As cirurgias transesfenoidais estdo entre os procedimentos

neurocirdrgicos mais seguros com taxas de mortalidade e morbidade de
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0,5% a 1% e 2,2%, respectivamente(3, 5, 39). As taxas de complicacdes
apresentam grande variedade em decorréncia da grande diversidade dos
critérios adotados nos diferentes estudos(3). Muitas séries abrangem
pacientes operados tanto por técnica microscopica quanto endoscopica,
bem como por vias endonasal e transseptal. Nas seéries envolvendo
apenas pacientes abordados por via endoscopica endonasal a taxa geral
de complicacbes oscila de 3,4% a 36,1%(3, 34, 40-42). Essas
complicagbes incluem: nasofaciais, tais como epistaxe (0,6% a 7,1%),
sinusite (0,4% a 7,1%), obstrucédo nasal (1,3%), e sinéquias nasais (2,3%
a 21,4%); fistula liquodrica (0,6% a 17,8%); meningite (0,6% a 8,6%);
diabetes insipidus (DI) transitério (4,6% a 53,6%) ou permanente (0,69%
a 6,2%); hipopituitarismo (1,29% a 35,7%); vasculares (0,16% a 10%)
como lesdo carotideana (0,3% a 3,8%), hematoma intrasselar (0,3% a
10%) e hemorragias subaracnéideas (0,09% a 7,1%); e visuais (0,43% a
2,9%), dentre elas, reducdo da acuidade visual (0,43% a 0,72%),
alteracbes campimétricas e oftalmoplegias (0,28% a 2,8%)(6, 35-37, 40-
44).

As taxas de mortalidade cirdrgica apés hipofisectomias
primarias oscilam em diversas séries entre 0,44% e 1,4%(3, 4, 36, 40, 43,
45). Taxa de mortalidade de 0,24% foi reportada por metanalise
envolvendo 821 pacientes abordados por técnica endoscopica. Contudo,
taxa de mortalidade de 7,1% ja foi descrita em cirurgias primarias
envolvendo apenas tumores grandes e gigantes(6). JA a mortalidade nos
casos de reabordagens cirdrgicas por via endoscoOpica transesfenoidal
oscila entre 0,49% e 1,02% (4, 46).

As taxas de complicacbes apds revisdbes cirdrgicas
endoscopicas transesfenoidais oscilam entre 9,4% e 31,3%(1, 4, 17, 41).
Uma metanalise envolvendo 586 pacientes evidenciou taxa geral de
complicagbes de 20,6%(46). Estes indices s&o, habitualmente, mais altos
do que aquelas das hipofisectomias primarias, porém sem diferenca
estatistica significativa. Tal fato foi confirmado em estudo envolvendo

5277 cirurgias primarias e 192 reoperacdes que encontrou complicacoes,
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respectivamente, em 443(8,39%) e 22(11,46%) dos casos, sem diferenca
estatistica significativa entre os grupos (OR 1.41; IC 95% 0.85 a 2.32)(4,
46). Mas, comparar séries com pacientes submetidos as hipofisectomias
primarias e revisdes endoscopicas transesfenoidais é dificil devido a
heterogeneidade entre os estudos, incluindo diferencas nas definicbes
dos resultados, nos critérios de selecdo dos pacientes e tratamento e, por
fim, no nimero de pacientes analisados(22).

O DI, por exemplo, decorre de lesdo hipotalamica, da
neurohipofise ou da haste hipofisaria. Embora DI transitorio possa ocorrer
em mais um terco dos casos, disfuncdes permanentes da neurohipoéfise
tem taxas de incidéncia bastante variaveis(5, 6). As taxas de ocorréncia
do DI permanente apés hipofisectomias primarias podem oscilar de 1,5%
a 20,6%(5, 6, 43, 47-51) e ocorrem, especialmente, nos casos de tumores
gigantes com grande extensao superior(43, 48). Krings e colaboradores
encontraram taxas de ocorréncia de DI transitério de 9,1% e de DI
permanente em 2,31% dos pacientes reoperados(4). Do e colaboradores
alcancaram taxa de DI de 9,8%, sendo permanentes em 4,9% dos
pacientes e transitérios em outros 4,9% dos 61 pacientes submetidos as
reoperacdes(21). JA Przybylowski e colaboradores mostraram auséncia
de diferencas estatisticamente significativas na ocorréncia de DI
transitério ou permanente em pacientes submetidos as hipofisectomias
primarias e secundarias. O artigo descreveu taxas de DI transitorio e
permanente em pacientes submetidos as hipofisectomias primarias e
revisbes de 15% versus 12% (p=0.77) e 2% versus 2%,
respectivamente(22).

As complica¢cBes visuais podem ocorrem tanto por lesdes do
guiasma ou nervos Opticos, por trauma direto ou isquemias e
hemorragias, com consequentes altera¢cées campimétricas e da acuidade.
Lesdes de nervos envolvidos na movimentagdo ocular ocorrem mais
comumente durante ressecc¢des de fragmentos tumorais intracavernosos
(5). As taxas de ocorréncia de oftalmoplegias secundarias a lesGes

desses nervos cranianos, com diplopias transitorias ou néo, sao de 1,4%
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a 4%(6, 32, 43, 44). Ja aquelas referentes a piora visual, oscilam entre
0,2% e 4,4%(3, 6, 32, 43, 47, 48, 50, 52). Estudo envolvendo 5277
cirurgias primérias e 192 revisdes reportou taxas similares de
complicagBes oftalmoldgicas entre os dois grupos, incluindo entre elas
diplopia, estrabismo, lesGes Opticas e déficits visuais ou amaurose(4).
Przybylowski e colaboradores ndo reportaram diferenca estatistica nas
taxas de melhora visual entre esses dois grupos(22). Entre 21 pacientes
submetidos a cirurgia priméaria e os 28 submetidos a revisdes, 18 (86%)
apresentaram melhora e um (5%) piorou no primeiro grupo e 20 (71%)
melhoraram e um (4%) piorou no segundo grupo (p=0.40)(22). Almeida e
colaboradores encontraram taxas de paralisias de nervos cranianos
semelhantes entre os grupos submetidos a cirurgia priméria (0,32%) e
reoperacdes (1,24%). Cavallo e colaboradores ndo reportaram nenhum
caso de piora dos déficits visuais e apenas dois casos de paralisia
transitoria do nervo abducente em série envolvendo 59 revisdes
endoscopicas. J& Do e colaboradores relataram piora visual em dois
pacientes (3,3%) entre 61 submetidos as reoperacdes endoscopicas (21).
Porém todos esses casos ocorreram entre os 49 pacientes com déficits
visuais prévios, atingindo 5% desse grupo(21). Estudo envolvendo 81
pacientes com tumores ndo-funcionantes submetidos as reoperacdes
mostrou manutencdo ou melhora da fungéo visual em 95% dos pacientes,
sendo que todos os quatro (5%) pacientes que apresentaram piora ja
tinham déficits prévios(20).

Embora raras, as complicacbes vasculares podem provocar
hemorragias intracranianas, hematomas intrasselares e acidentes
vasculares encefalicos (AVE) tromboembdlicos e sdo relevantes porque
representam parcela importante da mortalidade(5). A carétida
intracavernosa representa o ponto de maior fragilidade para essas lesoes,
seguida por outros componentes do poligono de Willis(5). Lesbes
carotideanas ocorrem em 0,16% a 3,8% dos casos(32, 40, 43, 44). Ja
hematomas intrasselares e hemorragias subaracndideas (HSA) ocorrem
em 0,3% a 10% e 0,3% a 7,1% dos casos, respectivamente(3, 6, 42, 43,



21

47, 52). Krings e colaboradores obtiveram taxas similares de
complicagcbes hemorragicas, incluindo lesdes carotideanas ou
necessidade de transfusdo sanguinea, em cirurgias primarias e nas
reoperacdes(4). Fato corroborado por coorte pareada que também nao
encontrou diferenca estatisticamente significante nas taxas de lesdes
vasculares entre os pacientes submetidos a abordagens primarias (2%)
ou revisdes (0%)(22).

Fistulas  liquéricas e meningite sdo complicacdes
potencialmente graves e comuns apos hipofisectomias
transesfenoidais(5). As primeiras sdo resultantes de lesdes do diafragma
selar durante as ressecc¢des tumorais por trauma direto ou por tragdo do
mesmo. Além disso, podem ser resultantes de invasao e destruicao pelo
tumor propriamente dito(5). Em algumas séries, as fistulas liquéricas pos-
operatorias sdo as complicacbes mais frequentes, variando de 1% a
5,9%(3, 24, 32, 40, 43, 44, 47-49, 51, 53). Contudo, taxas superiores a
10% séo reportadas, especialmente nos casos de acessos estendidos e
tumores grandes ou gigantes, nos quais podem atingir 27%(1, 6, 44, 51).
Fistulas liquoricas intraoperatdrias sdo consideradas fatores de risco para
ocorréncia de fistulas pés-operatérias e sdo bem mais frequentes com
taxas 19% a 41%(1, 43, 47). Reabordagem cirurgica € considerada um
fator de risco para ocorréncia de fistulas liquoricas(3, 24, 43). Halvorsen e
colaboradores, em série mista envolvendo  hipofisectomias
transesfenoidais, sendo 238 endoscépicas e 268 microscopicas,
mostraram que fistulas liquéricas ocorreram mais frequentemente apés
revisbes cirlrgicas do que apos cirurgias primarias (p=0.04) e quando
cirurgias foram realizadas por cirurgides com baixo volume cirdrgico
(p=0.02)(3). J&4 em série envolvendo 300 hipofisectomias endoscépicas
endonasais, das quais 14% eram reoperacdes, cirurgia prévia nao foi
apontada como fator de risco tanto para fistulas liquéricas intraoperatorias
(p=0.39) quanto para aquelas pés-operatorias (p=0.49)(43). Nos casos
submetidos a revisdes cirargicas, foram reportadas na literatura fistulas

liqudricas intraoperatérias e pds-operatdrias em 30% a 44,2% e 2,5% a
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7,6%, respectivamente(2, 16, 21, 22, 54). Achados esses corroborados
por metanalise envolvendo 586 revisdes cirlrgicas, que apontou fistula
liquorica pos-operatéria em 3% dos casos(46). Contudo, Krings e
colaboradores encontraram taxa bastante superior, alcangando 17,1%
dos 192 pacientes incluidos no estudo(4). Analises estatisticas nao
revelaram diferencas significativas nas taxas de fistulas liquoricas
intraoperatérias e poés-operatorias entre 0s pacientes submetidos a
cirurgia priméaria e reoperacfes(17, 22). Przybylowski e colaboradores
encontraram fistula liquoérica intraoperatéria e pos-operatéria em 35%
versus 40% (p=0.68) e 6% versus 2% (p=0,35) dos pacientes nos dois
grupos, respectivamente(22). Entretanto, estudo com 492 hipofisectomias
endoscépicas apontou reoperacdo como um fator associado a maior
ocorréncia de fistulas intraoperatdrias em analise univariada (revisdes
30% versus primarias 16,4%, p=0.033)(54).

A ocorréncia de meningite est4d fortemente associada a
presenca de fistulas liquéricas tanto intraoperatérias (p=0.001) quanto
pos-operatorias (p<0.0001) e ao tempo cirdrgico superior a 60 minutos
(p=0.023)(43). Portanto, suas taxas de incidéncia também sdo proximas,
acometendo 0,4% a 7,1% dos pacientes(3, 6, 32, 40-43, 47-50). Por outro
lado, cirurgia prévia ndo foi fator de risco para ocorréncia meningite
(p=0.39)(43). Diversos estudos com pacientes submetidos a revisdes
cirdrgicas endoscopicas apontaram taxas de incidéncia de meningite
semelhantes aquelas das cirurgias primarias, entre 1,02% a 8,6%(2, 4,
21, 46). Halvorsen e colaboradores encontraram uma diferenca,
estatisticamente nao significante na ocorréncia de meningite (p=0.08),
entre 0s pacientes submetidos a cirurgias primarias e revisfes(3). A
metanalise realizada por Almeida e colaboradores também obteve taxas
similares de meningite entre o0s pacientes submetidos as cirurgias
primarias (1,03%) e revisbes (3,16%)(55). Fato corroborado por
Przybylowski e colaboradores que relataram meningite em 2% dos

pacientes em ambos 0s grupos(22).
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O hipopituitarismo iatrogénico ocorre em aproximadamente 3%
dos microadenomas operados(5). Ja entre os macroadenomas, funcao
hipofisaria é preservada em mais de 95% dos pacientes com funcéo
normal no pré-operatorio(5). Contudo, em séries envolvendo apenas
hipofisectomias endoscopicas, primarias ou revisdes, as taxas de
hipopituitarismos pds-operatérios novos sdo bastante variaveis, oscilando
entre 1,29% e 35,7%(6, 16, 17, 32, 34, 37, 40-43, 45, 47-49, 51). Gondim
e colaboradores relataram deficiéncia nova em um eixo em 8,6% dos
casos, em mais de um eixo em 1,7% e auséncia de melhora dos déficits
hormonais prévios em todos os pacientes(42). Contudo, outros trabalhos
mostram recuperacdes parciais ou completas da funcdo hipofisaria
ocorrem em 16% a 35% dos casos (5, 43). H& relatos de recuperacao de
déficits endocrinolégicos prévios em 35% dos casos submetidos as
reoperacdes com técnica microscopica e 33% daqueles submetidos as
reabordagens endoscoépicas(2, 20). Como regra geral, déficits hormonais
pés-operatorios tendem a serem mais comuns e importantes em
pacientes submetidos a reoperacfes ou acessos transcranianos(5), mas o
tamanho tumoral é o preditor mais forte de insuficiéncias hormonais novas
(43). Fato corroborado pelas maiores taxas de hipopituitarismo,
habitualmente superiores a 11,8%, terem sido relatadas em estudos
envolvendo tumores grandes e gigantes(6, 48). Entretanto, estudos
contendo apenas pacientes submetidos a revisbes endoscopicas
mostraram taxas similares de hipopituitarismo pés-operatorio, oscilando
entre 1,9% e 37%(2, 16, 17, 21, 23, 56). Em série com 61 pacientes
submetidos as reabordagens cirdrgicas endoscépicas, Do e
colaboradores relataram taxas de insuficiéncia adrenal, hipotireoidismo e
hipogonadismo em 6,5%, 8,1% e 6,5%, respectivamente(21). Ja
Valderrdbano e colaboradores obtiveram taxas maiores, havendo
deficiéncia de GH, hipotireoidismo e hipogonadismo em 21%, 21% e 16%
dos 26 pacientes reoperados devido a Doengca de Cushing,
respectivamente(16). Almeida e colaboradores encontraram taxas

bastante similares de hipopituitarismo nos pacientes submetidos a
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abordagens endoscopicas primarias (7,28%) e reoperacoes (7,47%)(55).
Coorte pareada envolvendo 46 pacientes submetidos as hipofisectomias
endoscoépicas primarias e 50 reoperagbes encontrou uma menor
incidéncia de novos déficits endocrinolégicos nos pacientes submetidos
as reoperacdes (22). Deficiencias hormonais novas foram encontradas
em 16 (35%) dos pacientes submetidos a cirurgias primarias e em 10
(20%) dos pacientes submetidos as reoperacdbes (p=0.11).
Hipocortisolismo e hipotireoidismo permanentes ocorreram em nove
(20%) e nove (20%) dos pacientes do primeiro grupo e em cinco (10%) e
seis (12%) dos pacientes do segundo grupo(22).

As complicacdes rinologicas, como sinusites, epistaxes,
sinéquias e obstrucdes nasais, dentre outras, podem resultar em
deformidades nasais com comprometimento cosméticos e funcionais(5).
Complicacbes vasculares nasais, com epistaxes advindas de
sangramentos do ramo nasal posterior da artéria esfenopalatina, séo
descritas em 0,6% a 7,1% dos casos tratados(6, 32, 37, 40-43, 51). Além
delas, complicacbes infecciosas como sinusites e/ou mucoceles,
frequentemente associadas a necrose do enxerto de gordura e dos
fragmentos 6sseos remanescentes bem como a traumas mecanicos e
térmicos da mucosa nasal, tem taxas de incidéncia de 0,4% a 7,1%(6, 37,
40, 42, 43, 50, 57). Taxas maiores oscilando entre 8,5% e 12% foram
reportadas em séries utilizando microscopio(32, 37, 58). Crostas,
sinéquias e, consequentes, obstru¢cdes nasais ocorrem com frequéncia de
1,3% a 24%, 21,4% a 48% e 24%, respectivamente(6, 43, 58). Por fim,
hiposmia/anosmia tem taxas de incidéncia extremamente variaveis, 0,6%
a 20%(40, 41, 43, 58). Nas séries envolvendo pacientes submetidos as
reoperacdes endoscopicas essas taxas sdo similares, Neste contexto,
metanalise com 586 pacientes apontou sinusite em 10 (1,7%) deles(46). A
incidéncia de epistaxes em pacientes reabordados por técnica
endoscopica é de aproximadamente 1,89%(23). Estudo envolvendo
apenas pacientes com doenca de Cushing apontou diferengca né&o

estatisticamente significante na ocorréncia de epistaxes, acometendo um
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(3,4%) dos 29 pacientes submetidos as reoperacfes. De maneira
semelhante, Przybylowski e colaboradores mostraram que as incidéncias
de epistaxes e sinusites ndo diferem significativamente nos grupos
submetidos as hipofisectomias endoscoépicas primarias e revisdes. As
epistaxes ocorreram em 7% dos pacientes abordados primariamente, mas
ndo houve relato dessa ocorréncia nos reoperados (p=0.11)(22). Ja as
sinusites acometeram 4% dos pacientes do primeiro grupo e 6% dos
pacientes do segundo (p=1.0)(22). Uma metanalise envolvendo apenas
pacientes acromegalicos também mostrou taxas similares de
complicacBes rinolégicas entre os dois grupos, sendo 1,25% naqueles
abordados primariamente e 1,24% nos reoperados(55).

Finalmente, como qualquer outro procedimento cirlrgico, a
hipofisectomias endonasais endoscopicas também estdo associadas a
uma série de complicacdes sistémicas. A taxa geral de complicacdes
sistémicas em estudos apenas com pacientes submetidos a abordagens
endoscopicas varia de 3,0% a 3,2% nas séries mistas e atinge 4,9%
naquelas exclusivamente com reoperacdes(21, 51, 53). Pneumonia e
outras doencas respiratorias e complicacbes cardiacas ocorrem
respectivamente em 1,4% e 0,9% dos casos(53). JA o risco de
complicagbes tromboembolicas é considerado baixo, com taxas de
incidéncia de 0,4% a 2,5%(3, 50, 53) apesar de taxas maiores entre 5,5%
e 5,9% ocorrerem em pacientes portadores de doenca de Cushing(50).
Krings e colaboradores ndao mostraram diferenca estatisticamente
significativa nas taxas de ocorréncia de complicacdes tromboembdlicas e
uso de ventilagdo mecanica entre pacientes submetidos a cirurgias
primarias e revisdes(4). Similarmente, coorte pareada com 46 pacientes
submetidos as hipofisectomias primarias e 50 pacientes reoperados
mostrou diferenca ndo estatisticamente significante entre os dois grupos
no que se refere as complicacbes sistémicas(22). Essa taxa € de 2% no

primeiro grupo e 8% no ultimo (p=0.36)(2, 22).
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A tabela 1 apresenta um resumo das taxas de complicacoes
cirdrgicas apos hipofisectomias endoscopicas primarias e reoperacoes ja

publicadas na literatura.

Tabela 1 - Anadlise comparativa das taxas de complicacdes cirdrgicas

entre os dois grupos

Variaveis

12 Cirurgia

Reoperacéo

Fistula liqudrica intraoperatoria

Fistula liquérica pos-operatoria

Meningite

Sistémicas

Deterioracao visual

Motilidade ocular

Gerais
Complicacdes otorrinolaringoldgicas  Sinusites
Epistaxes

Lesdao Arterial

Diabetes insipidus

Hipopituitarismo

Obito

19% - 41%

1% - 27%

1,02% - 8,6%

2%

0,2% - 5%

0,32% - 4%
1,25%

0,4% - 7,1%
0,6% - 7,1%

2% - 2,08%

1,5% - 20,6%

7,28% - 35%

0,24% - 7,1%

30% - 44,2%

2,5% - 7,6%

2% - 3,16%

4,9% - 8%

3,3% - 5%

1,24%

1,24%
1,7% - 6%
1,89% - 3,4%

0% - 5,21%

2% - 4,9%

1,9% - 37%

0,49% - 1,02%

2.2 Fatores de risco para complicacdes

Diversos estudos apontaram a idade como um fator de risco
para a ocorréncia de complicacdes apos hipofisectomias endoscopicas
(4). Krings e colaboradores relataram taxa de complicagdes maior nos
pacientes maiores de 65 anos (11,86%; OR 1.85: IC 95% 1,39-2,46) do
gue em adultos jovens (6,79%)(4). Halvorsen e colaboradores apontaram
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idade avancada como unico preditor negativo de sobrevida (OR 1.11 IC
95% 1.07-1.15), diferentemente do que acontece com o fato da cirurgia
ter sido primaria ou reoperacdo (p=0.709)(3). Analise multivariada
mostrou risco maior de complicagbes com aumento da idade e cirurgias
devido a recorréncia tumoral ou realizadas por cirurgides com baixo
volume cirargico(3). Fatemi e colaboradores avaliaram 433 pacientes
operados por via transesfenoidal e endonasal com uso da técnica
microscoépica assistida por endoscopia(59). Andlise univariada apontou
idade avancada, maior tamanho tumoral e tumores nao-funcionantes
como preditores de hipopituitarismo, mas analise multivariada apontou o
tamanho tumoral como o unico preditor independente de hipopituitarismo
novo (p=0.002)(59). Portanto, sexo, comorbidades (hipertenséo, diabetes
mellitus e tabagismo), invasdo do seio cavernoso e multiplas operacdes
nao foram fatores preditivos de hipopituitarismo novo(59). Entretanto, um
estudo envolvendo 160 pacientes, sendo 99 homens e 61 mulheres, havia
apontado ocorréncias significativamente mais frequentes de insuficiéncias
adrenocorticais e tireoidianas em homens do que em mulheres (p<0.01 e
p<0,05, respectivamente). Porém, a mortalidade foi significativamente
maior em mulheres do que em homens (p=0.009)(60).

Entretanto, estudo envolvendo 158 pacientes idosos e 155
jovens (40-55 anos) abordados por via transesfenoidal endonasal
endoscopica ndo apontaram a idade como um fator preditivo de
complicac@es cirargicas como diabetes insipidus (p=0.23), fistula liquorica
(p=0.973), hipopituitarismo novo (p=0.732), meningite (p=1.0) e
hematoma intracraniano (p=1.0)(47). Em contrapartida, a taxa de
recorréncia entre jovens (15,5%) foi significativamente superior que
aquela entre idosos (6,9%) (p=0.017)(47).

Estudos prévios mostraram que volumes tumorais maiores,
superiores a 10cm®, aumentaram 6,3 vezes a probabilidade de
complicagBes tais como diabetes insipidus, panhipopituitarismo, lesdes de
artéria oftalmica e fistulas liqudricas(45, 53). Negm e colaboradores

reportaram volumes tumorais maiores nos pacientes com fistulas
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intraoperatorias do que naqueles que nao tiveram essas complicacfes
(10cm? versus 2,27cm3, p=0.008)(17). Zhou e colaboradores também
apontaram a consisténcia e o tamanho tumoral como fatores de risco para
ocorréncia de fistulas liquéricas intraoperatérias(54). Andlise univariada
evidenciou maior ocorréncia em tumores fibrosos (27,3% versus 13,5%
em tumores amolecidos, p=0.001) e em tumores maiores (22+9,7mm
versus 25,4+11,5mm, p=0.007). Em analise multivariada, a consisténcia
(p=0.001) e o tamanho tumoral (p=0.026) foram confirmados como fatores
de risco independentes para ocorréncia de fistulas liquéricas
intraoperatorias(54). A extensdo suprasselar € outro fator de risco
importante para a ocorréncia de fistulas liquéricas(24, 42, 53). Em série
com 301 pacientes submetidos as hipofisectomias endoscoépicas
primarias ou ndo, a presenca de extensdo suprasselar/parasselar
representou um fator estatisticamente significante para a ocorréncia de
fistulas liquéricas (p=0.021)(42). A extensao da ressecc¢do ndo impactou
a ocorréncia de fistulas pos-operatérias (p=0.38), as quais tiveram como
fator de risco apenas as fistulas intraoperatérias (p=0.007) e o
fechamento ndo hermético do assoalho selar (p=0,048)(43). Em relacéo
ao uso dos drenos lombares, ndo houve diferenca estatistica na taxa de
fistulas liqudricas (p=0.30). Na verdade, as fistulas liquéricas foram até
mais comuns entre 0S pacientes que usaram drenos, mas isso
provavelmente representa um viés de selecdo visto que os drenos
lombares sdo usados nos casos com riscos mais elevados de
complicacBes(61). J4 o uso de anticoagulacdo com monopolar impactou
na ocorréncia epistaxes pos-operatorias (p=0.013) (43).

Boling e colaboradores, em série com 982 pacientes dos quais
128(13%) j4 haviam sido submetidos a cirurgia na base do cranio,
apontaram a extensao intraventricular como um preditor importante de
complicagbes sistémicas, incluindo trombose venosa profunda,
pneumonia e complicagBes cardiacas (p=0.001, OR 8,92 IC95% 2,58-
30,85). Além disso, extensdo intraventricular também foi associada a

complicagbes intracranianas como infec¢des, pneumoencéfalo e lesdes
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das artérias carétidas internas (p<0.001, OR 7,85 IC 2,88-21,43).
Radiacdo prévia também foi associada ao maior risco de pneumoencéfalo
(p=0.007) e lesbes carotideanas (p=0.003). Por fim, foram apontados
diversos fatores para a ocorréncia de fistulas pds-operatérias, tais como
idade inferior a 40 anos (p=0.03), idade entre 40 e 64 anos (p=0.005),
sexo feminino (p=0.01), indice de massa corporea superior a 30 (p=0.017)
e extenséo intraventricular (p<0.001).

Existe uma correlagdo altamente significativa entre a
identificacdo hipofisaria intraoperatéria e a funcéo hipofisaria normal no
pos-operatorio (p<0.005). Nesse estudo, entre 0s 57 pacientes nos quais
a identificacdo hipofisaria foi possivel no intraoperatorio, 96,5%
mantiveram a funcdo da glandula intacta. J& entre os 13 pacientes nos
quais a identificacdo nao foi possivel, apenas 53,8% mantiveram intacto o
perfil hormonal. Na analise multivariada, ndo houve correlacao
significativa entre a funcdo hipofisaria pds-operatoria e a classificacéo
histopatolégica tumoral, a localizacao glandular na RM pré-operatoria e o
tamanho tumoral. Entretanto, pacientes com déficits endocrinolégicos
prévios e com tumores provavelmente maiores foram excluidos da

analise(15).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario
A presente dissertagdo teve como objetivo primario comparar
as taxas de complicacbes das hipofisectomias endoscopicas

transesfenoidais primarias e das reoperacoes.

3.2 Objetivo secundario

O objetivo secundario deste trabalho foi identificar fatores de
risco associados as complicacbes das hipofisectomias endoscopicas
transesfenoidais tanto nos pacientes de maneira geral quanto nos grupos

cirurgia primaria e reoperacdes separadamente.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Casuistica

A casuistica foi composta por 171 pacientes portadores de
adenomas hipofisarios que foram submetidos a hipofisectomia
transesfenoidal endoscoépica no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC — UFMG) entre 2005 e 2015. Destes, oito
pacientes foram operados duas vezes, sendo um submetido a duas
reoperacdes, e dois pacientes foram submetidos a trés intervencdes
cirdrgicas, totalizando 183 hipofisectomias transesfenoidais endoscopicas.
Considerando os tumores com informacdes radioldgicas disponiveis, 55
(31,1%) eram intrasselares e 122 (68,9%) apresentavam projecdo além
dos limites selares, sendo que 46 (26,7%) invadiam 0 seio cavernoso e
111 (63,4%) possuiam extensdo suprasselar. Destes, 17(15,3%)
projetavam-se para cisterna suprasselar, porém sem tocar o quiasma
optico; 65 (58,6%) comprimiam o quiasma e 29 (26,1%) deslocavam o
assoalho do terceiro ventriculo. JA em relacdo a atividade hormonal,
predominavam os tumores funcionantes, perfazendo 94 (51,6%) dos
casos, dos quais 42(47,2%) eram produtores de GH e 32(36%) de ACTH.
Em relacdo ao sexo, 78 pacientes (42,6%) eram do sexo masculino e 105
(57,4%) do sexo feminino. A idade média dos pacientes foi 47,3 anos,
sendo que 4 pacientes (2,19%) tinham idade igual ou inferior a 18 anos,
159(86,88%) tinham entre 19 e 64 anos, e 20(10,93%) possuiam idade
igual ou superior a 65 anos.

No primeiro grupo foram alocados os pacientes submetidos a
hipofisectomia transesfenoidal primaria para remocdo do adenoma
hipofisario. O segundo grupo foi constituido por pacientes submetidos
previamente a alguma intervencao cirdrgica para remoc¢des de tumores
hipofisarios nos quais se realizou nova abordagem transesfenoidal
endoscopica devido a presenca de resquicios ou recidivas tumorais. O
primeiro grupo compreendeu 144 pacientes. O segundo grupo, foi

composto por 36 pacientes que foram submetidos a 39 reoperacoes.
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Entre os pacientes alocados no grupo das reoperacfes, nove (23,1%)
haviam sido submetidos a craniotomia como abordagem cirargica inicial,
28 (71,8%) foram submetidos a hipofisectomia transesfenoidal e dois
(5,1%) a ambas.

Todos os pacientes foram operados pelo mesmo
neurocirurgido o que reduz possiveis interferéncias da técnica e
treinamento  individuais. Além disso, eles foram operados
concomitantemente de modo a nao haver interferéncia da curva de
aprendizagem do cirurgido favorecendo um ou outro grupo. Entretanto, os
acessos foram realizados por diferentes otorrinolaringologistas e, por se
tratar de um hospital escola, envolveu, em muitos casos, médicos

residentes ainda em treinamento.

4.2 Técnica cirurgica

As cirurgias foram realizadas de maneira conjunta pelas
equipes de Neurocirurgia e Otorrinolaringologia. Em linhas gerais, as
cirurgias foram realizadas sob anestesia geral, apos antissepsia,
colocacdo campos estéreis e administracdo de hidrocortisona 100mg
intravenosa, independentemente de haver ou ndo insuficiéncia
suprarrenal e doenca de Cushing. Antibiético profilatico, inicialmente
sulfametoxazol e trimetoprim e, nos ultimos seis anos, ceftriaxona e
clindamicina, foi iniciado na inducéo anestésica e mantido por 24 horas. O
primeiro passo da abordagem endonasal consistia na introducdo de um
endoscoépio rigido de 0° 4 mm de didmetro e 18 cm de comprimento
seguida pelas luxacbes laterais dos cornetos inferior e médio
bilateralmente. Nos casos com maior chance de fistula liqudrica
intraoperatéria, em tumores com grande expansao suprasselar,
especialmente quando sua altura era superior a 2,5 cm, um retalho
nasoseptal pediculado foi confeccionado e rodado em direcdo a
nasofaringe para uso na reconstrucdo da base do crénio ao final do
procedimento. O septo nasal posterior era parcialmente removido e, em

seguida, era realizada abertura da parede anterior do seio esfenoidal com
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pinca Kerrison e cinzel e remocéo das septacdes do mesmo. A seguir, 0
assoalho da sela turca era aberto utilizando oste6tomo pequeno e pin¢ca
Kerrison ou com motor e broca diamantada. Apés abertura da dura-mater
em U, o tumor era explorado e ressecado utilizando curetas em anel,
pinca Takahashi e aspirador. A neoplasia normalmente tinha uma
consisténcia amolecida e friavel, ao contrario do tecido glandular normal
que, por ser mais firme, ndo era facilmente removido pela cureta. A
ressecc¢ao tumoral era iniciada por descompresséao interna através de sua
porcdo mais inferior. Em seguida, a remocéo era continuada nos sentidos
posterior e, subsequentemente, laterais, de inferior para superior. Porcdes
mais centrais e anteriores eram deixadas para o final a fim de evitar a
descida prematura do diafragma e o consequente isolamento segmentos
tumorais. A disseccdo extracapsular da lesdo foi possivel apenas nos
poucos casos em que havia plano de clivagem entre o tumor e a glandula
normal. Ao término da ressec¢do, um endoscépio de 30° era utilizado
para detectar e remover por¢cdes residuais dos tumores. Abordagens dos
seios cavernosos foram realizadas apds serem diagnosticadas invasdes
dos mesmos. Nos casos sem fistula liqguérica ou com lesdes puntiformes
da aracnoide, a cavidade cirurgica foi preenchida com Surgicel®. Se uma
fistula intraoperatéria de maior magnitude era observada, o interior selar
era preenchido com gordura retirada da coxa e cola biol6gica a base de
trombina (Tissucol®) antes da reconstituicdo do assoalho selar. Essa era
feita com fragmento 6sseo ou cartilagem do septo nasal, 0s quais também
eram recobertos com cola biologica. O retalho nasoseptal previamente
preparado ou um enxerto de fascia lata eram posicionados sobre o
assoalho selar reconstituido. Por fim, as cavidades nasais eram ocluidas
com tampdes nasais, 0s quais eram mantidos por dois ou trés dias. Nos
casos de fistula liqudrica significativa, ao final do procedimento, era
instalada drenagem lombar externa, a qual era habitualmente mantida por
4-5 dias, mas podia ser mantida por até 10 dias se houvesse persisténcia
da rinoliquorréia. Abordagens cirargicas das fistulas foram realizadas

apenas nos casos nao solucionados com uso de dreno lombar.
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4.3 Seguimentos dos pacientes

Os pacientes foram seguidos no setor de Neurocirurgia do
Ambulatério Bias Fortes que pertence ao complexo hospitalar do HC —
UFMG. O acompanhamento pds-operatorio habitual consistia em
consultas 15 e 45 dias ap0s as cirurgias seguidas por reavaliacées a cada
seis meses. O perfil hormonal foi verificado 45 dias apds a cirurgia e,
posteriormente, colhido com intervalos regulares de seis meses. No que
se refere a propedéutica imaginoldgica, uma RM de sela turca era
solicitada cerca de trés a seis meses ap0s a intervencao cirargica e a
seqguir 1, 2, 4, 7 e 10 anos apos a cirurgia.

Pacientes com alteracdbes de acuidade visual e/ou
campimétricas foram encaminhados para acompanhamento oftalmolégico
e realizacdo de campimetrias manuais ou computadorizadas. A maioria
dos pacientes foi seguida nos periodos pré e pés-operatdrios pela equipe
de Neuroendocrinologia do Hospital Borges da Costa também vinculado
ao HC-UFMG. Pacientes com residéncia no interior de Minas Gerais ou
outros estados, realizaram acompanhamento endocrinolégico nos
municipios de origem. Os pacientes também foram acompanhados pelos
membros da equipe de otorrinolaringologia que participaram no acesso

cirargico.

4.4 Coletas de dados

Foi realizado estudo retrospectivo. Os pacientes foram
convocados para avaliagdes finais e convidados a participar da pesquisa
durante consultas de acompanhamentos pds-operatorios no ambulatério
Bias Fortes do HC-UFMG. Apds aceitarem participar do estudo, os
pacientes assinaram os termos de consentimentos livres e esclarecidos
(em anexo) e foram coletados exames mais recentes. Posteriormente, 0s
dados clinicos dos pacientes foram coletados dos prontuarios, bem como
os exames de imagem e laboratoriais (perfil hormonal, liquor, analise
anatomopatoldégica e imunohistoquimica) e outros exames importantes,

tais como campimetrias visuais, por exemplo.
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As complicacdes cirdrgicas foram coletadas por meio da
analise retrospectiva dos prontuarios e investigadas nas entrevistas para
coleta de exames e assinatura do TCLE. Foram pesquisadas: a presenga
de fistula liquorica intraoperatoria e pos-operatoria; a necessidade do uso
e o0 tempo de permanéncia de dreno lombar externo; ocorréncia de
meningite; DI permanente, hipopituitarismo anterior; alteracfes visuais
como deterioracdes da acuidade visual, oftalmoplegias e defeitos
campimétricos; complicacdes otorrinolaringolégicas como perfuracdo de
septo, obstrucdo nasal, sinéquia, epistaxe e sinusite; lesbes vasculares
tais como aquelas das artérias caroétidas internas e cerebrais anteriores;
complicagbes sistémicas como trombose venosa profunda ou
tromboembolismo pulmonar (TVP/TEP), infeccdo urinaria, pneumonia,
sepse, dentre outras; 6bitos relacionados ao procedimento. As taxas
dessas complicacdes foram calculadas para os casos de hipofisectomias
transesfenoidais endoscoOpicas primarias (grupo 1) e para os casos de
reoperacdes (grupo 2).

O tempo total de permanéncia dos drenos lombares externos
foi contabilizado em namero de dias considerando tanto aqueles casos
em que foi diagnosticada fistula liquorica intraoperatdria, com
consequente implante de dreno lombar ao final do procedimento cirrgico,
quanto aqueles casos nos quais o diagnostico de fistula foi feito no pos-
operatorio, sendo a derivacao implantada em um segundo momento.

A ocorréncia de meningite foi baseada no quadro clinico
apresentado pelo paciente e confirmada por alteracbes liquéricas
compativeis com esse diagnéstico ou, na auséncia de exames
confirmatdrios, por registro simples em prontuario por parte do médico
assistente.

Os diagnésticos de DI e outras deficiéncias hormonais foram
feitos a partir dos registros de reposicdo hormonal como desmopressina,
prednisona, levotiroxina e testosterona; exames laboratoriais indicando
baixos niveis hormonais e, eventualmente, baseados em quadros clinicos

compativeis. Optou-se por considerar apenas 0 hipogonadismo em
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homens tendo em vista que o uso frequente de anticoncepcionais orais ou
terapia de reposicdo de hormonal pelas mulheres compromete a
avaliacdo do eixo hipofisario-gonadal feminino. Os pacientes que
apresentaram melhora em um dos eixos hormonais e piora em outro
foram considerados como inalterados. Aqueles que apresentaram
melhora e/ou piora em mais de um eixo hormonal, foram classificados de
acordo com evolugdo preponderante. Ou seja, piora em um eixo e
melhora em dois, foi interpretada como melhora da fungéo hipofisaria.

Alteracbes  visuais campimétricas foram  registradas
considerando os resultados de campimetrias manuais ou
computadorizadas. Na eventual falta destes considerou-se o0 exame
campimétrico de confrontagcdo. Campos visuais foram classificados em
quatro niveis: normal, quandrantopsia, hemianopsia e amaurose. A
determinacdo da acuidade visual foi feita utilizando o teste de Snellen.
Paresia ou paralisia do terceiro e sexto nervos cranianos foram avaliadas
em exames fisicos seriados. Assim como os dados campimétricos, as
alteracbes de acuidade e motricidade ocular foram registradas
separadamente para cada um dos olhos. Pacientes que apresentaram
piora unilateral ou, até mesmo, aqueles casos em que houve melhora
visual unilateral, mas piora contralateral, foram considerados como tendo
evolucdo desfavoravel e classificados como portadores de piora visual
independentemente da percepcdo da mesma pelo paciente.

Complicacdes otorrinolaringolégicas como perfuracdo de septo
nasal, obstrucdo nasal, sinéquia, epistaxe e sinusite foram consideradas
relevantes quando motivaram algum tipo de intervencao médica, sejam
elas de ordem cirargica para reconstituicdo de septo nasal,
tamponamento nasal ou cauterizacdo de vaso sangrante, ou clinica com
prescricao de antibioticoterapia para tratamento de sinusites.

Eventuais lesbes vasculares relevantes foram extraidas das
descricdes dos atos cirirgicos em prontuério feitas pelo cirurgido bem

como de dados complementares como boletim anestésico indicando



37

sangramentos volumosos com repercussfes hemodinamicas e
necessidade de transfusdes sanguineas.

Complicacdes clinicas com repercussbes sobre a
morbimortalidade dos pacientes, como TVP/TEP, infec¢do urinaria,
pneumonia e sepse, dentre outras, foram anotadas baseando-se em
exames comprovatérios ou no simples registro em prontuario pelo médico
assistente. Os o6bitos relacionados aos procedimentos cirdrgicos também
foram anotados.

As caracteristicas intrinsecas dos pacientes possivelmente
relacionadas a complicacdes cirargicas foram: idade; sexo; comorbidades
como hipertenséao arterial, diabetes mellitus, cardiopatia e tabagismo; e
intercorréncias prévias como fistulas liquéricas intraoperatérias e pos-
operatorias, bem como uso de dreno lombar e tempo de uso do mesmo.

As influéncias de diversas caracteristicas tumorais também
foram avaliadas. Dentre elas, o tipo tumoral segundo o perfil
imunohistoquimico, o tamanho tumoral na RM de sela turca pré-
operatoria, mais especificamente, a presenca de tumores apenas
intrasselares ou suas extensdes tanto craniocaudais quanto laterolaterais.
Baseando-se na classificacdo de Hardy modificada por Wilson, a
extensdo craniocaudal foi estratificada em diversos niveis, seja pela
extensao inferior com destruicdo do assoalho da sela e invasédo do seio
esfenoidal, ou pela projecao superior. Nestes casos, foram definidos trés
graus de crescimento: extensao superior, porém sem tocar o quiasma
Optico; compressao quiasmatica e deslocamento do assoalho do terceiro
ventriculo; correspondendo aos estagios A,B e C da classificacdo de
Hardy, respectivamente(5, 8-10). Ja a extensédo laterolateral foi avaliada
através da presenca de invasfes dos seios cavernosos na RM de sela
turca pré-operatorias segundo o0s critérios estabelecidos por Knosp.
Considerou-se haver invasdes dos seios cavernosos quando os tumores
foram classificados como grau Ill ou grau IV pela classificagdo de Knosp,
ou seja, quando os tumores ultrapassavam linha lateral tangenciando

carotidas supra e intracavernosa ou envolviam essas esta artéria,
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respectivamente(7, 55, 62, 63). As possibilidades de identificacdes da
hipéfise normal tanto na RM pré-operatoria quanto durante o ato

operatoério também foram avaliadas.

4.5 Critérios de incluséo

Foram incluidos no trabalho os pacientes portadores de
adenomas  hipofisarios  (funcionantes ou ndo funcionantes,
independentemente do tamanho) que foram submetidos a resseccdo
primaria ou reoperacdo endoscoOpica transesfenoidal, pelo mesmo
neurocirurgido, no HC - UFMG no periodo de 2005 a 2015. No caso das
reoperacoes, a primeira cirurgia pode ter sido feita pelo cirurgido principal
deste trabalho ou outro neurocirurgido independentemente da instituicdo

hospitalar.

4.6 Critérios de excluséo

Foram excluidos do estudo os pacientes: 1) que foram
submetidos a cirurgia transesfenoidal, mas o diagndstico
anatomopatolégico ndo foi adenoma hipofisario; 2) cujos dados dos
prontuarios, exames de imagem e/ou laboratoriais necesséarios nao

puderam ser recuperados; 3) que nao aceitaram participar do trabalho.

4.7 Analises de dados

Varidveis de caracterizacdo e para complicacbes cirdrgicas
foram medidas nos dois grupos de estudo: individuos submetidos as
cirurgias primarias e individuos submetidos as reoperacoes.

Para descrever as variaveis de caracterizacdo qualitativas
foram utilizadas as frequéncias absolutas e relativas, enquanto que para
descrever as variaveis de caracterizacdo quantitativas foram utilizadas
medidas de tendéncia central, dispersdo e posi¢ao.

Para avaliar a homogeneidade das variaveis em relacdo aos

grupos de estudo foi utilizado o teste de Mann-Whitney para as variaveis
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guantitativas e os testes Qui-Quadrado e Exato de Fisher para as
variaveis qualitativas(64, 65).

A fim de avaliar os fatores que influenciaram as complicacdes
cirurgicas, foram ajustados modelos de regresséo logistica(65). Para a
selecdo de variaveis foi utilizado o método Stepwise(66). O método
Stepwise é definido como uma mescla dos métodos Backward e Forward.
Dessa forma, primeiramente, usando o método Forward, foi feita uma
andlise univariada que consistiu no ajuste de regressao logistica para
cada uma das variaveis(66). As variaveis que apresentaram um valor-p
inferior a 0,25 foram selecionadas para a analise multivariada, sendo
entdo aplicado o método Backward(66). O método Backward € o
procedimento de retirar, por vez, a variavel de maior valor-p, repetindo o
procedimento até que restem no modelo somente variaveis significativas.
Para o método Backward foi adotado um nivel de 5% de significancia.

O software utilizado nas andlises foi 0 R (versdo 3.3.2).

4.8 Limitacbes

Este estudo apresenta dados relevantes e, por vezes, inéditos,
porém com alguns pontos de fragilidade. Primeiramente, trata-se de um
estudo retrospectivo com limitagbes na disponibilidade e precisdo de
algumas informacdes. O pequeno numero de casos, especialmente no
grupo das reoperacfes, dificulta analises de subgrupos com
caracteristicas diferentes em relacdo ao tamanho tumoral, idade e
atividade hormonal, por exemplo. Além disso, a definicdo mais clara do
real papel das reoperacBes no tratamento dos adenomas hipofisarios
depende de uma avaliacdo pormenorizada do sucesso cirurgico, a qual
nao foi contemplada neste estudo. Uma avaliacdo que deve contemplar
s6 as taxas de resseccao tumoral e controle bioquimico, mas também de
melhora clinica, com recuperacdes dos déficits visuais e endocrinoldgicos

prévios.
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5. RESULTADOS

5.1 Homogeneidade entre os grupos

Os dados desse trabalho se referem a 183 hipofisectomias
endonasais endoscopicas, sendo 144 cirurgias primarias e 39
reoperacgdes. A idade média dos pacientes submetidos tanto a cirurgias
primarias quanto a reoperacdes foi 47,3 anos. Considerando todos o0s
pacientes envolvidos no trabalho, o tempo de seguimento médio foi 45,7
meses, mas em 16 deles o tempo de seguimento foi inferior a seis meses.
O tempo de seguimento clinico dos pacientes reoperados (47,8 meses) foi
semelhante ao daqueles submetidos a cirurgias primarias (45,1 meses),
p=0,403. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significantes
entre os dois grupos no que refere ao sexo (p=0,386); a presenca de
comorbidades, tais como hipertensdo arterial sistémica (p=0,561),
diabetes mellitus (p=0,246), cardiopatia (p=0,203) e tabagismo (p=0,763);
a identificacdo da hipdfise na RM pré-operatéria (p=0,861) e no
intraoperatorio (p=0,233); a presenca ou nao de tumores funcionantes
(p=0,063) e aos hormbnios secretados por eles (p=0,860). Também né&o
houve diferencas significativas em relacdo ao padrdao de crescimento
tumoral, tais como lesGes apenas intrasselares (p=0,072), invasdes dos
seios cavernoso (p=0,091) e esfenoidal (p=0,124) ou grau de extensao
suprasselar (p=0,239). Porém, houve uma diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos quanto a proporcdo de tumores com
extensdo suprasselar, perfazendo 80,6% dos casos reoperados e 59%
daqueles abordados primariamente, p=0,02. A analise geral do grau de
homogeneidade revela que os dois grupos sao comparaveis havendo
diferenca entre eles apenas nesta Ultima variavel (Tabela 2). A
indisponibilidade dos dados de alguns pacientes para certas variaveis
determina um namero (N) inferior aquele inicialmente previsto para o0s

dois grupos.
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Tabela 2 - Anédlise da homogeneidade das variaveis de caracterizacao

dos pacientes

Variaveis Geral 12 Cirurgia Reoperacgéo Valor-p
N % N % N %
Masculino 78 42,6% 59 41,0% | 19  48,7%
Sexo (n=183) o 0,386
Feminino 105 57,4% 85 590% | 20 51,3%
Idade (n=183) (Média) - (D.P.) | 47,3 14,5 473 151 | 47,3 12 0,923°
(Tneznlgg)de seguimento \14dia) - (D.P.) | 457 351 |451 36 | 478 31,7 | 0403
Hipertensdo arterial Sim 91 50,3% 73 514% | 18  46,2% 05611
sistémica (n=181) N&o 90 49,7% 69 486% | 21  538% |
Diabetes mellitus Sim 40 22,2% 34 24,1% 6 15,4%
< 0,246t
(n=180) N&o 140  778% | 107 759% | 33  84,6%
Sim 8 4,5% 8 5,7% 0 0,0%
Cardiopatia (n=179) 0,2032
N&o 171 955% | 132 943% | 39  100,0%
Sim 18 10,3% 14 10,1% 4 11,1%
Tabagismo (n=175) 0,7632
N&o 157 89,7% | 125 899% | 32  88,9%
Identificacdo da hipéfise Sim 136 80,5% 109 80,7% 27 79,4%
> odan 0,8611
pré-operatdria (n=169)  Nzo 33 195% | 26 193% | 7  206%
Identificacdo da hipéfise Sim 117 90,0% 99 91,7% 18 81,8%
; 9 0,2332
intraoperatéria (\=130) N30 13 10,0% 9  830% | 4  182%
Tumor apenas Sim 55 31,1% 48 34,3% 7 18,9%
. 'S 0,072
intrasselar (n=177) N&o 122 689% | 92 657% | 30  81,1%
Invaséo do seio Sim 46 26,7% 33 239% | 13  382%
cavernoso pré- 0,091t
operatoria (n=172) Nao 126 733% | 105 761% | 21  61,8%
Invaséo do seio Sim 31 19,3% 22 16,9% 9 29,0%
esfenoidal pré- 0,124t
operatéria (n=161) Nao 130 80,7% 108 83,1% 22 71,0%
Expansso suprasselar  SIM 111 63,4% 82 59,0% | 29  80,6%
! suprass 0,020t
pré-operatdria (n=175)  Nzo 64 366% | 57 410% | 7 194%
Nj‘igst‘r)nC: 17 153% | 14 171% | 3 103%
Grau de expansédo qum fime
suprasselar pré- uiaspma 65 58,6% 44 53,7% 21 72,4% | 0,2392
operatdria(n=111) gesloca assoalho
VT 29 26,1% 24 29,3% 5 17,2%
- Sim 94 51,6% 79 552% | 15  38,5%
Tumor funcionante
_ 0,063
(n=182) N&o 88 484% | 64 448% | 24  615%
Prolactina 15 16,9% 12 16,0% 3 21,4%
'(*n‘;rg‘gg’“'o secretado GH 42 472% | 36  480% | 6  42,9% | 08602
ACTH 32 36,0% 27 36,0% 5 35,7%

DP Desvio padréo; Il VT Terceiro ventriculo; GH Hormdnio do crescimento; ACTH Hormonio

adrenocorticotréfico

1 Teste Qui-Quadrado; 2 Teste Exato de Fisher; 3 Teste de Mann-Whitney
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5.2 Complicages cirurgicas

Fistulas liquéricas intraoperatérias ocorreram em 21(56,8%)
pacientes no grupo das reoperacfes e em 38(27%) dos pacientes
submetidos a cirurgias primarias, p=0,001 (Tabela 3). Contudo, ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos com relacdo a presenca de fistulas
liquéricas pds-operatorias (8,3% versus 6,2%; p=0,654) e a ocorréncia de
meningite (5,4% versus 2,1%; p=0,275).
Tabela 3 - Analise comparativa das taxas de complicacdes cirargicas

entre os dois grupos

Variaveis Geral 12 Cirurgia Reoperagéo Valor-p
N % N % N %
Fistula liquérica intraoperatéria Sim 59 33,1% 38 27,0% 21 56,8% 0.0011
(n=178) NZo 119 66,9% | 103 73.0% | 16 43,2%|
Fistula liquérica pés-operatéria Sim 12 6,7% 9 6,2% 3 8,3% 0.6542
(n=180) NZo 168 93,3% | 135 93.8% | 33 91,7%|
Sim 5 2,8% 3 2,1% 2 5,4%
Meningite (n=180) 0,2752?
N&o 175 97,2% | 140 97,9% 35 94,6%
Sim 13 7,2% 12 8,3% 1 2,8%
Sistémicas (n=180) 0,2492
N&o 167 92,8% | 132 91,7% 35 97,2%
Melhora/Sem o 1) 0
Campo visual (n=143) alteracoes 137 95,8% 110 98,2% 27 87,1% 0.0202
Piora 6 4,2% 2 1,8% 4 12,9%
Melhora/Sem | = 115 87806 | 100 91,7% | 15 68.2%
Acuidade visual (n=131) alteragoes 0,006t
Piora 16 12,2% 9 8,3% 7  31,8%
Melhora/Sem | 147 955% | 118 959% | 20 935%
Motilidade ocular (n=154) alteracoes 0,6292
Piora 7 4,5% 5 4,1% 2 6,5%
Sim 45 25,9% 36 26,1% 9  250%
Otorrinolaringolégicas (n=174) 0,8941
Néao 129 74,1% | 102 73,9% 27  75,0%
Sinusite 24 53,3% 17 47,2% 7 77,8%
Tipo de complicaco Sinéquias 10 22,2% 10 27,8% 0 0,0%
. . O 5 0,2392
otorrinolaringolégica (n=45) nO::;UGaO 5 11,1% 4 11,1% 1 11.1%
Outras 6 13,3% 5 13,9% 1 11,1%
Sim 2 0,6% 1 0,7% 1 2,6%
Lesé&o Arterial (n=182) 0,3842
Nao 180 99,4% | 142 99,3% 38 97,4%
Sim 17 9,8% 14 10,1% 3 8,3%
Diabetes Insipidus (n=174) 1,0002
Nao 157 90,2% | 124 89,9% 33 91,7%
Sim 64 36,8% 50 36,2% 14 38,9%
Hipopituitarismo (n=174) 0,847
Nao 110 63,2% 88 63,8% 22 61,1%
Sim 4 2,2% 3 2,1% 1 2,6%
Obito (n=183) 1,0002
Nao 179 97,8% | 141 97,9% 38 97,4%

1 Teste Qui-Quadrado; 2 Teste Exato de Fisher
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Complicacdes otorrinolaringolégicas estiveram presentes em
frequéncia bastante semelhantes nos dois grupos, ndo havendo diferenca
estatistica entre eles (p=0,894). As taxas foram elevadas em ambos os
grupos, acometendo 36 (26,1%) dos pacientes submetidos a cirurgia
primaria e 9 (25%) dos reoperados em decorréncia do grande numero de
casos de sinusites, 17 (47,2%) e sete (77,8%) das complicacoes,
respectivamente.

Houve complicacdo vascular em um paciente de cada grupo,
ou seja, 0,7% daqueles abordados primariamente e 2,6% dos reoperados
(p=0,384). Ja as complicacbes sistémicas ocorreram em maior proporcao
entre os pacientes submetidos a cirurgia priméaria, 12 (8,3%) dos
pacientes versus 1 (2,8%) naqueles reoperados, porém sem diferenca
estatisticamente significante (p=0,249). As taxas de mortalidade foram de
2,1% no primeiro grupo e 2,6% no segundo grupo (p=1,0). Dos quatro
Obitos, dois deles se referem aos pacientes em que houve lesdes
vasculares. Os dois casos restantes ocorreram em pacientes idosos
operados primariamente que evoluiram com choque séptico.

Quanto a alteracdo da movimentacdo ocular extrinseca, as
taxas foram de 4,1% e 6,5% noS grupos cirurgia primaria e reoperacao
respectivamente (p=0,629). Em quatro dos cinco pacientes operados
primariamente que apresentaram paresia/paralisia de nervos cranianos
havia invasdo do seio cavernoso na RM pré-operatoria. Desses, dois
apresentavam motilidade ocular alterada bilateralmente e dois ndo tinham
déficits pré-operatérios. Somente um paciente ndo tinha déficits pré-
operatoérios, nem invasao do seio cavernoso na RM pré-operatoria, mas
ele cursou com paresia unilateral do nervo oculomotor. Nos pacientes do
segundo grupo, havia uma paresia unilateral do oculomotor e outra do
abducente. O ultimo caso se refere a um paciente sem invasédo do seio
cavernoso na RM pré-operatéria. A RM pré-operatéria do outro paciente
nao estava disponivel.

Houve déficits campimétricos novos em seis pacientes, 4,2%

dos envolvidos no estudo, sendo dois pertencentes ao grupo das cirurgias
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primarias e quatro ao grupo das reoperacoes, taxas de 1,8% e 12,9%,
respectivamente (p=0,02). Entre os pacientes do primeiro grupo que
apresentaram piora, um ndo possuia déficit e nem exames pré-
operatorios disponiveis e outro apresentava hemianopsia unilateral como
consequéncia de um grande tumor com extensao intraventricular. Fato
semelhante ao encontrado no segundo grupo, em que dois ndo tinham
déficits pré-operatorios, um apresentava hemianopsia unilateral e outro
bilateral. Considerando ainda esses quatro pacientes, dois tiveram pioras
unilaterais, um teve piora de um lado e melhora do outro e apenas um
teve piora bilateral. Todos os pacientes do segundo grupo que
apresentaram déficits campimétricos novos apresentavam tumores com
extensdo suprasselar, sendo que em trés deles havia compressao
guiasmatica.

A acuidade visual também evoluiu de maneira estatisticamente
mais favoravel nos pacientes submetidos as cirurgias primarias (p=0,006).
Nos pacientes deste grupo, nove pacientes (8,3%) apresentaram piora,
mas sete pacientes reoperados (31,8%) apresentaram essa mesma
evolucdo. Dos sete pacientes reoperados que apresentaram piora da
acuidade visual, quatro tinham acuidade visual normal no pré-operatério e
outros trés jA apresentavam déficits prévios. Todos 0s sete pacientes
possuiam tumores com extensdo suprasselar, sendo que em cinco casos
havia compressao sobre o quiasma Optico, em um o tumor estendia até o
terceiro ventriculo e o Ultimo possuia uma macroadenoma com extensao
apenas para cisterna suprasselar. Por outro lado, entre 0os nove
submetidos a cirurgia primaria que evoluiram com deterioracdo da
acuidade visual, sete possuiam reducdo da acuidade visual no pré-
operatorio, sendo que em seis destes os déficits eram bilaterais, e dois
eram normais. Desses nove pacientes, dois possuiam tumor sem
extensdo suprasselar, quatro tinham compresséo tumoral sobre quiasma
Optico, dois possuiam extensdo tumoral intraventricular e um nao

dispunha de RM pré-operatoria.
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As taxas de DI e disfuncdo hipofisaria anterior nova foram
semelhantes nos grupos cirurgias primarias e reoperacoes, 10,1% versus
8,3%(p=1,0)e 36,2% versus 38,9% (p=0,847), respectivamente.

5.3 Fatores relacionados a complicacfes

Numa analise global, envolvendo o0s dois grupos, as
reoperacoes e a extensao tumoral suprasselar foram consideradas fatores
de risco para fistula liquorica intraoperatoria tanto na analise univariada
(IC 1,68-7,53; p=0,001 e IC 1,48-6,44; p=0,003) quanto multivariada (IC
2,12-4,86; p=0,005 e IC 2,21-4,94; p=0,003) (Tabelas 4 e 5). A
identificacdo da hipofise no intraoperatério (IC 0,06-0,70; p=0,011) bem
como a presenca de tumores secretores de GH (IC 0,07-0,54; p=0,002),
foram associados ao menor risco desse tipo de fistula durante analise
univariada. Na analise multivariada, sexo feminino foi associado ao maior
risco de fistulas intraoperatorias (IC 1,66-3,50; p=0,019). A identificacdo
da hipdfise nas imagens pré-operatdrias, ndo mostrou significancia
estatistica para a ocorréncia de fistulas liquéricas intraoperatérias nas
analises univariada (p=0,074) e multivariada (p=0,43).

Quando avaliados somente o0s pacientes submetidos as
cirurgias primarias, o sexo feminino e extensdo suprasselar foram
considerados fatores de risco nas andlises univariada (IC 1,61-3,71,;
p=0,033 e IC 2,30-5,62; p=0,004) e multivariada (IC 1,60-4,60; p=0,014 e
IC 2,69-6,77; p=0,002). Assim, como aconteceu na avaliacdo geral, a
identificagdo da hipofise no intraoperatorio e os tumores secretores de GH
foram fatores de protecéo para ocorréncia de fistulas intraoperatérias no
subgrupo de pacientes submetidos a cirurgia priméaria, IC 0,11-
0,48(p=0,042) e IC 0,14-0,47(p=0,023), respectivamente). Ja a
identificacdo da hipofise nas imagens pré-operatorias ndo mostrou
relevancia estatistica em nenhumas das analises (p=0,07 e p=0,584). Nos
pacientes reoperados, nao foi encontrada nenhuma relagéo
estatisticamente significante entre os diversos fatores de risco e a

presenca de fistula liquorica intraoperatoria.
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Tabela 4 - Andlise univariada dos fatores que influenciaram a ocorréncia

de fistula liquorica intraoperatoria

Variaveis/Fistula liquorica N&o Sim
intraoperatéria O.R I.C. 95% | Valor-p
P N % N %
12 cirurgia 103 73,0% 38 27,0% 1 - -
Grupo (n=178)
Reoperacgéo 16 43,2% 21 56,8% 3,56 [1,68; 7,53] | 0,001
Masculino 56 73,7% 20 26,3% 1 - -
Sexo (n=178)
Feminino 63 61,8% 39 38,2% 1,73 [0,91; 3,31] | 0,096
Identificagdoda ~  N&o 17  531% | 15 46,9% 1 - -
hipéfise pré-operatéria
(n=165) Sim 93  69,9% | 40 30,1% 0,49 |[0,22;1,07]| 0,074
Identificagéo da ~ Nao 5  38,5% 8 61,5% 1 - -
hipdfise intraoperatéria
(n=128) Sim 86 748% | 29 25,2% 0,21 |1[0,06:0,70]| 0,011
Invas&o do seio N&o 84 683% | 39 31,7% 1 - -
cavernoso preé-
operatéria (n=167) Sim 28  636% | 16 36,4% 1,23 |[0,60:2,53]| 0,573
Invas&o do seio N&o 85 66,9% | 42 33,1% 1 - -
esfenoidal pré-
operatéria (n=157) Sim 23 76,7% 7 23,3% 0,62 [0,24; 1,55] | 0,304
Expansao suprasselar N&o 51 81,0% 12 19,0% 1 - -
pré-operatdria (n=170)  gjm 62 57,9% | 45 42,1% 3,08 |[1,48:6,44]| 0,003
Nao toca 11 688% | 5  313% 1 - -
quiasma
Grau de expansdo Comprime 35 556% | 28 @ 44,4% 1,76 | [0,55;5,66] | 0,343
suprasselar pré- quiasma
operatéria (n=107) Desloca
assoalho Il 16 57,1% 12 42,9% 1,65 [0,45; 6,03] | 0,449
VT
N&o- o o
funcionante 50 58,1% 36 41,9% 1 - -
) ACTH 19 61,3% 12 38,7% 0,88 [0,38;2,03] | 0,76
Tipo tumoral (n=172)
GH 36 87,8% 5 12,2% 0,19 [0,07;0,54] | 0,002
Prolactina 9 64,3% 5 35,7% 0,77 [0,24;2,50] | 0,665

111 VT Terceiro ventriculo; ACTH Hormonio adrenocorticotr6fico; GH Hormdnio do crescimento

OR Odds ratio; IC Intervalo de confianca

Quanto as fistulas liquéricas pds-operatérias, a chance de sua

ocorréncia foi maior na presenca de fistula liquérica intraoperatéria (IC

1,31-15,84; p=0,017) e quando ndo houve a identificacdo da hipo6fise na
RM pré-operatoria (IC 0,09-1,0; p=0,05) (Tabelas 6 e 7).
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Tabela 5 - Andlise multivariada dos fatores que influenciaram a

ocorréncia de fistula liquorica intraoperatoria

o Modelo Inicial Modelo Final
vanaveis OR. Lc.os% YA or  ic.osk VA
Grupo 12 cirurgia 1 - - 1 -
Grupo Reoperagao 3,69 [2,32;5,88] 0,005| 3,21 [2,12; 4,86] 0,005
Sexo Masculino 1 - - 1 - -
Sexo Feminino 2,15 [1,41; 3,27] 0,07 2,41 [1,66; 3,50] 0,019
Identificacé@o da hipofise pré-operatéria Ndo 1

Identificacdo da hipofise pré-operatéria Sim | 0,68 [0,42; 1,11] 0,43
Expans&o suprasselar pré-operatéria Ndo 1 - - 1 - -

Expanséo suprasselar pré-operatéria Sim 3,97 [2,21;7,13] 0,019 | 3,31 [2,21; 4,94] 0,003

Tumor N&o-funcionante 1

Tumor secretor ACTH 2,53 [1,26;5,09] 0,182

Tumor secretor GH 0,36 [0,19;0,68] 0,104

Tumor secretor prolactina 0,87 [0,42;1,82] 0,852

Pseudo R? (Nagelkerke) 24,95% 17,05%
Teste de Hosmer e Lemeshow 0,935 0,97

ACTH Horménio adrenocorticotré6fico; GH Hormonio do crescimento

OR Odds ratio; IC Intervalo de confianca

Os dois Unicos fatores com relevancia estatistica para o
diagnéstico de meningite na andlise univariada foi o tempo de uso do
dreno (IC 1,00-1,71; p=0,048) e a presenca de fistulas liquorica pos-
operatorias (IC 1,81-82,60; p=0,01) (Tabela 8). Os pacientes que
evoluiram com meningite utlizaram dreno lombar por 12,5 dias enquanto
agueles que néo tiveram tal complicacdo usaram por apenas 5,9 dias. O
fato de usar ou ndo dreno e as fistulas liquoricas intraoperatorias néo
aumentaram a ocorréncia de meningite, p=0,138 e p=0,056,
respectivamente. Contudo, as fistulas liquéricas pds-operatorias (p=0,043)
e diabetes mellitus (p=0,029) mostraram relevancia estatistica na analise

multivariada (Tabela 9).
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Tabela 6 - Andlise univariada dos fatores que influenciaram a ocorréncia

de fistula liquorica pos-operatéria

Sim

Variaveis/ Fistula liquérica pés-operatdria O.R.| I.C.95% valor-
N % N % P
12 cirurgia 135 93,8% 9 6,3% 1 - -
Grupo (n=180)
Reoperagao 33 91,7% |3 83% [1,36][0,35;5,32] | 0,655
Masculino 71 93,4% 5 6,6% 1 - -
Sexo (n=180)
Feminino 97 93,3% 7 6,7% 1,02 | [0,31; 3,36] | 0,968
Identificagé@o da hipofise pré- N&o 27 84,4% 5 156% 1 ) )
operatéria (n=167) Sim 128 948% |7 52% | 03 |[0,09; 1,00 | 0,05
Identificagéio da hipéfise N&o 10 833% |2 167% 1 - -
intraoperatéria (n=130) Sim 108 931% |8 69% |037] (0,07 1,99 | 0,246
Invaséo do seio cavernoso N&o 115 91,3% |11  87% 1 . .
pré-operatoria (n=170) Sim 43  97,7% |1 23% 0,24 [0,03:1,94] | 0,182
Invaséo do seio esfenoidal N&o 120 93,0% 9 7,0% 1 . .
pré-operatoria (n=159) Sim 28 933% |2 67% |095]|[0,19;4,65] | 0,952
Expansao suprasselar pré- N&o 60 93,8% 4 6,3% 1 . .
operatoria (n=173) Sim 101 927% |8 7,3% |1.19][0,34;4,11] | 0,786
N&o toca quiasma | 16 94,1% 1 5,9% 1 - -
Grau de expanséo Comprime
suprasselar pré-operatéria quiaspma 60 938% |4 63% |1,07][0,34;3,38] | 0,955
(n=109)
ﬁle\s/';’ca assoalho | o5 gga0, 3 10,7% |1,92] [0,58: 6,36] | 0,586
Fistula liquérica N&o 114 966% |4  3,4% 1 - -
intraoperatéria (n=176) Sim 50 862% |8 13,8% |4,56|[1,31;15,84]| 0,017
N&o funcionante 80 92,0% 7 8,0% 1 - -
ACTH 27 87,1% 4 12,0% |1,69 | [0,87;3,29] | 0,429
Tipo tumoral (n=174)
GH 42 100,0% 0 0,0% 0 - 0,992
Prolactina 13 92,9% 1 7,1% |0,88] [0,29;2,67] | 0,908

11l VT Terceiro ventriculo; ACTH Horménio adrenocorticotréfico; GH Hormonio do crescimento

OR Odds ratio; IC Intervalo de confianca
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Tabela 7 - Anélise multivariada dos fatores que influenciaram a ocorréncia

de fistula liquoérica pos-operatoria

Modelo Inicial Modelo Final
vangvets OR.  1.C.95% Var')or' OR |c.ose VIO
Identificacé@o da hipofise pré-operatéria Ndo 1
Identificacdo da hipéfise pré-operatéria Sim 0,37 [0,10;1,32] 0,126
Invaséo do seio cavernoso pré-operatéria Nao 1
Invaséo do seio cavernoso pré-operatéria Sim 0,22 [0,03;1,81] 0,159
Fistula liqudrica intraoperatéria N&o 1 - - 1 -
Fistula ligudrica intraoperatéria Sim 4,14 [1,15;14,90] 0,03 |4,56 [1,31;15,84] 0,017
Pseudo R? (Nagelkerke) 16,06% 8,74%
Teste de Hosmer e Lemeshow 0,896 1

OR Odds ratio; IC Intervalo de confianca

A identificacdo da hipofise no intraoperatério foi associada a
menores riscos de complicacdes sistémicas na analise univariada (IC
0,04-0,84; p=0,029). Para a ocorréncia de complicacoes
otorrinolaringoldgicas, o Unico fator estatisticamente significante foi sexo
feminino (IC 1,00-4,31; p=0,049).
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Tabela 8 - Andlise univariada dos fatores que influenciaram a ocorréncia

de meningite

Né&o Sim valor-
Variaveis/ Meningite O.R. 1.C. 95%
N % N % P
12 cirurgia 140 97,9% 3 2,1% 1 - .
Grupo (n=180) 0293
Reoperacgédo 35 94,6% 2 54% | 2,67 | [0,43; 16,58] '
Masculino 75 98,7% 1 1,3% 1 - -
Sexo (n=180)
Feminino 100 96,2% 4 3,8% 3 [0,33; 27,39] 0,33
Hipertenséo arterial N&o 87 98,9% 1 11% ([ 1 - -
sistémica (n=178) Sim 86 956% | 4  4,4% | 4,05 | [0,44;36,94] | 0,215
_ _ N&o 135 985% | 2  15% | 1 - -
Diabetes mellitus (n=177)
Sim 37 92,5% 3 7,5% | 5,47 | [0,88; 33,98] | 0,068
o N&o 163 970% | 5  30%
Cardiopatia (n=176)
Sim 8 100,0% 0 0,0%
) N&o 150 96,8% 5 3,2%
Tabagismo (n=172)
Sim 17  100,0% 0 0,0%
Identificagéio da hipéfise Néo 30 96,8% 1 32% | 1 - -
pré-operatdria (n=167) Sim 132 971% | 4 2,9% | 0,91 | [0,10;843] | 0,933
Identificagéio da hipéfise Néo 12 100,0%( © 0,0%
intraoperatoéria (n=128) Sim 113 97,4% 3 2,6%
Invaséo dos seios _ Nao 122 97,6% 3 2,4% 1 - -
cavernosos pré-operatoria
(n=170) Sim 44 978% | 1 22% | 092 | [0,09;912] | 0,946
Invasdo do seio esfenoidal  N&0 126 96,9% 4 3,1%
pré-operatoria (n=159) Sim 29  100,0% 0 0,0%
Expansao suprasselar pré- Néo 63 98,4% 1 1,6% 1 N N
operatoria (n=173) Sim 105 963% | 4  37% | 2,4 |[0,26;21,94] | 0,438
Nao toca 17 1000%| 0  00%
quiasma
Grau de expansdo B Co_mpnme 62 95.4% 3 4.6%
suprasselar pré-operatério  quiasma
(n=109) Desloca
assoalho Il 26 96,3% 1 3,7%
VT
Fistula liquérica Néo 117 99,2% 1 0,8% 1 - -
intraoperatéria (n=176) Sim 54  931% | 4  69% | 867 | [0,95;79,39] | 0,056
Fistula liquérica pds- Néo 165 98,2% 3 1,8% 1 - -
operatoria (n=179) Sim 9 818% | 2 182% |12,22|[1,81;82,60] | 0,01
Disfuncéo hipofisaria pré- ~ N@o 44 97,8% 1 22% | 1 - -
operatéria (n=130) Sim 82 965% | 3  35% | 1,61 |[0,16;15,94] | 0,684
N&o 127  98,4% 2 1,6% 1 -
Uso de Dreno (n=180) ]
Sim 48 94,1% 3 59% | 3,97 | [0,64;24,49] | 0,138
(Tne:’zg;’ deusododreno  (ieyiappy | 59 26 | 125 12 | 1,31 | [L00;1,71] | 0,048
Idade (n=183) (Média/D.P.) | 47,1 1457 | 53 122 | 1,03 | [0,97:1,10] | 0,375

Il VT Terceiro ventriculo; OR Odds ratio; IC Intervalo de confianga; DP Desvio padrao
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Tabela 9 - Analise multivariada dos fatores que influenciaram a ocorréncia

de meningite

Modelo Inicial Modelo Final
Variaveis
O.R. 1.C. 95% Valor-p | O.R. I.C. 95% Valor-p
DM Nao 1 - - 1 - -
DM Sim 12,68 [1,28; 125,86] 0,03 11,28 [1,28; 99,54] 0,029
Fistula liqudrica intraoperatéria N&o 1 - - 1 - -

Fistula liqudrica intraoperatéria Sim 23,17 [1,39; 386,67] 0,029 9,23 [0,85; 100,02] 0,068
Fistula liquérica pdés-operatéria Nao 1 - - 1 - -

Fistula liquérica pds-operatoria Sim 22,07 [1,19; 408,48] 0,038 10,25 [1,08; 97,42] 0,043

Uso de Dreno N&o 1

Uso de Dreno Sim 0,19 [0,01; 3,55] 0,267

Pseudo R2 (Nagelkerke) 23,16% 22,85%
Teste de Hosmer e Lemeshow 0,859 0,997

OR Odds ratio; IC Intervalo de confianca

A reoperacdo foi o unico fator de risco com relevancia
estatistica para a ocorréncia de perdas campimétricas visuais tanto na
andlise univariada quanto multivariada (p=0,019). A presenca de fistulas
liquoricas intraoperatérias teve relevancia estatistica para perdas
campimétricas visuais, porém somente na analise univariada (IC 1,16-
90,21; p=0,036). A identificacdo da hipofise no intraoperatério também
cursou com menores chances de alteragcbes campimétricas na analise
univariada (IC 0,00-0,55; p=0,015) (Tabelas 10 e 11). Porém, diversos
fatores se relacionaram com a deterioracdo da acuidade visual de
maneira estatisticamente significativa. Reoperacdes, sexo feminino e
fistulas liquéricas intraoperatdrias apresentaram relevancia estatistica
tanto na analise univariada quanto multivariada (Tabelas 12 e 13). A idade
e a identificacdo hipofisaria intraoperatéria mostraram relevancia na
analise univariada, p=0,038 e p=0,013, respectivamente. Por fim, para as
alteracdes da motilidade ocular, houve uma influéncia significativa da
invasdo do seio cavernoso durante a analise univariada (p=0,044), porém
com influéncia apenas marginalmente significativa na analise multivariada
(p=0,057). Em contrapartida, a presenca de fistulas liquéricas

intraoperatorias apresentou relevancia estatisticamente significativa tanto
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na analise univariada quanto na multivariada, p=0,02 e p=0,04,

respectivamente (Tabelas 14 e 15).

Tabela 10 - Andlise univariada dos fatores que influenciaram a ocorréncia

de alteracdes dos campos visuais

Melhora/Sem Piora
Variaveis/ Campos visuais alteracdes O.R. I.C. 95% Valor-p
N % N %
12 cirurgia 110 98,2% 2 1,8% 1 - -
Grupo (n=143)
Reoperagédo 27 87,1% 4 12,9% |8,15| [1,42;46,83] 0,019
Masculino 58 93,5% 4 6,5% 1 - -
Sexo (n=143)
Feminino 79 97,5% 2 2,5% 10,37 | [0,07;2,07] 0,256
N&o 69 97,2% 2 2,8% 1 - -
HAS (n=141) .
Sim 66 94,3% 4 57% |2,09]| [0,37;11,80] 0,404
N&o 107 96,4% 4 3,6% 1 - -
DM (n=140) .
Sim 27 93,1% 2 6,9% |[1,98]| [0,34;11,39] 0,444
Identificacdo da Nao 26 96,3% 1 3,7% 1 - -
hipéfise pré-operatéria ]
(n=133) Sim 103 97,2% 3 28% |0,76| [0,08;7,58] 0,813
Identificacéo da Nao 8 80,0% 2 20,0% | 1 - -
hipéfise intraoperatéria ]
(n=100) Sim 89 98,9% 1 1,1% |0,04| [0,00;0,55] 0,015
Invasao do seio Nao 97 97,0% 3 3,0% 1 - -
cavernoso pré- ]
operatéria (n=138) Sim 37 97,4% 1 2,6% 0,87 [0,09;8,67] 0,908
Invasao do seio Nao 99 97,1% 3 2,9%
esfenoidal pré- ]
operatéria (n:128) Sim 26 100,0% 0 0,0%
Expans&o suprasselar Nao 45 100,0% 0 0,0%
pré-operatoria (n=140)  gjm, 90 94.,7% 5 5,3%
Nao toca 4 3% | 1 67% | 1 . .
Grau de expansao quiasma
) Comprime .
suprasselar pré- uiasma 55 94,8% 3 52% 10,76 | [0,23;2,52] 0,821
operatéria (n=95) qDesIoca
21 95,5% 1 45% |0,67| [0,16;2,86] 0,781
assoalho Il VT
Fistula liquérica Nao 20 98,9% 1 11% 1 - -
intraoperatoria (n=130)  gjm 44 89,8% 5  10,2% [10,2] [1,16;90,21] | 0,036
Idade (n=143) (Média/D.P.) |46,56 13,9 |50,33 145 |1,02| [0,96;1,08] 0,514

Il VT Terceiro ventriculo; OR Odds ratio; IC Intervalo de confianga; DP Desvio padrao
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nfluenciaram a

Modelo Inicial Modelo Final
Variaveis
O.R. I.C. 95% Valor-p | O.R. 1.C.95% Valor-p
Grupo 12 cirurgia 1 - - 1 - -
Grupo Reoperagao 5,45 [0,9; 33,19] 0,066 |[8,15 [1,42;46,83] 0,019
Fistula liqudrica intraoperatéria N&o 1 - -
Fistula liqudrica intraoperatéria Sim 7,01 [0,75; 65,23] 0,087
Pseudo R2 (Nagelkerke) 22,80% 13,72%
Teste de Hosmer e Lemeshow 0,997 1

OR Odds ratio; IC Intervalo

de confianga

Tabela 12 - Andlise univariada dos fatores que influenciaram a piora da

acuidade visual

Melhora/Sem Piora
Variaveis/ Acuidade visual Alteracdes O-R 1.C. 95% Valloor-
N % N %

12 cirurgia 100 91,7% 9 8,3% 1 - -
Grupo (n=131)

Reoperagao 15 68,2% 7 31,8% | 5,19 | [1,68; 16,00] | 0,004

Masculino 43 78,2% 12 21,8% 1 - -
Sexo (n=131) o

Feminino 72 94,7% 4 53% | 0,2 [0,06; 0,66] | 0,008

Nao 56 86,2% 9 13,8% | 1 - -
HAS (n=129)

Sim 57 89,1% 7 10,9% | 0,76 | [0,27;2,19] | 0,617
DM (n=128) Né&o 83 84,7% 15  153% | 1 - -

n=

Sim 29 96,7% 1 3,3% [0,19| [0,02;1,51] | 0,116
Identificacao da hipofise N0 21 913% 2 87% |1 - -
pré-operatéria (n=123)  gjn 88  88,0% 12 12,0% | 1,43 | [0,30;6,89] | 0,654
Identificagéo da hipofise ~ N&O 5  556% 4 444%) 1 - -
intraoperatéria (n=92) Sim 74 89,2% 10,8% [ 0,15 | [0,03;0,67] | 0,013
Invaséo do seio Nao 80 88,9% 10 11,1% | 1 - -
cavernoso pré-operatoria
(n=125) Sim 31 88,6% 4 11,4% | 1,03 | [0,30;3,54] | 0,96
Invas&o do seio Né&o 82 89,1% 10 109% | 1 - -
esfenoidal pré-operatdria ]
(h=116) Sim 22 91,7% 2 8,3% |0,75| [0,15; 3,65] | 0,717
Expansé&o suprasselar Né&o 43 95.6% 2 44% | 1 ) )
pré-operatéria (n=128)  gjn 70 84,3% 13 15,7% | 3,99 | [0,86; 18,56] | 0,077

g‘ig;ﬁ’ncj 14 933% 1 67% | 1 ; -
SJgfaggeT;‘fS:‘;ao qclj’i’;“spr:?e 38 80,9% 9 191% |332| [1,10;9.96] | 0276
operatéria (n=83) Desloca

assoalho Il 18 85,7% 3 14,3% | 2,33 | [0,70;7,81] | 0,483

VT
Fistula liquérica N&o 80 94,1% 5 59% | 1 - -
intraoperatéria (n=128)  gjy 33 76,7% 10 23,3% | 4,85 | [1,54; 15,28] | 0,007
Idade (n=131) (Média/D.P.) | 46,2 14,37 54,4 14,74 |1,04| [1,00;1,08] | 0,038

OR Odds ratio; IC Intervalo de confianca; Il VT Terceiro ventriculo; DP Desvio padréo
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Tabela 13 - Analise multivariada dos fatores que influenciaram a piora da

acuidade visual

Modelo Inicial

Modelo Final

Variaveis OR
O.R. I.C. 95% Valor-P I.C. 95% Valor-P

Grupo 12 cirurgia 1 - - 1 - -
Grupo Reoperagao 566 [1,36;23,48] 0,017 |3,99 [1,08;14,71] 0,038
Sexo Masculino 1 - - 1 - -
Sexo Feminino 0,29 [0,07; 1,21] 0,088 0,2 [0,05; 0,76] 0,018
DM Néo 1 - -
DM Sim 0,17 [0,02; 1,86] 0,148
Expansao suprasselar pré-operatéria Ndo 1 - -
Expanséo suprasselar pré-operatéria Sim 1,13 [0,18; 7,04] 0,892
Fistula liqudrica intraoperatéria Nao 1 - - 1 - -
Fistula ligudrica intraoperatéria Sim 6,66 [1,6; 27,66] 0,009 |5,41 [1,52;19,26] 0,009
Idade 1,04 [0,99;1,09] 0,118
Pseudo R2 (Nagelkerke) 39,72% 29,77%
Teste de Hosmer e Lemeshow 0,241 0,671

OR Odds ratio; IC Intervalo de confianca
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Tabela 14 - Analise univariada dos fatores que influenciaram a ocorréncia

de alteracdes da motilidade ocular

Melhora/Sem

~ Piora
Variaveis/ Efeito da cirurgia no MOE alteracdes O.R. I.C. 95% V?Ior
N % N % P
12 cirurgia 118 95,9% 5 4,1% 1 - -
Grupo (n=154)
Reoperacao 29 935% |2 65% | 1,63 | [0,30;8,82] | 0,572
Masculino 61 95,3% 3 4,7% 1 - -
Sexo (n=154)
Feminino 86 95,6% 4 4,4% 0,95 [0,20; 4,38] 0,943
N&o 71 94,7% 4 5,3% 1 - -
HAS (n=149)
Sim 74 96,1% 3 3,9% 0,72 [0,16; 3,33] 0,674
( ) Né&o 109 94,8% 6 5,2% 1 - -
DM (n=151
Sim 35 97,2% 1 2,8% 0,52 [0,06; 4,46] 0,55
Identificacdo da hipéfise ~ N&o 23 88,5% | 3 11,5% 1 - -
pré-operatéria (n=144)  gjy 115 975% | 3 25% | 02 | [0,041,05 |o0,058
Identificacdo da hipéfise ~ N&o 8 2,7% | 3 27.3%
intraoperatéria (n=113)  gjy 99  97,1% | 3 2,9% | 0,37 | [0,07;1,99] | 0,246
Invas&o do seio ~ Nao 105 981% | 2 1,9% 1 - -
cavernoso pré-operatoria
(n=146) Sim 35 89,7% 4  10,3% 6 [1,05; 34,18] | 0,044
Invas&o do seio ~ Nao 109 956% | 5 44%
esfenoidal pré-operatéria
(n=136) Sim 22 100,0% | 0  0,0%
Expanséo suprasselar N&o 55 96,5% 2 3,5% 1 - -
pré-operatoria (n=149)  gjm 87 946% |5 54% | 1,58 | [0,30;8,43] | 0,592
Nao toca 14 933% |1 67% | 1 - -
. quiasma
Grau de expanséo Comprime
suprasselar pré- uiasena 56 98,2% 1 1,8% 0,25 [0,06; 1,06] | 0,337
operatéria (n=92) gesloca
assoalho Il VT 17 85,0% 3  15,0% | 2,47 [0,74; 8,28] | 0,455
Fistula liquérica N&o o7 99,0% 1 10% 1 - -
intraoperatéria (n=150) Sim 46 88,5% 6 11,5% | 12,65 | [1,48;108,17] | 0,02
][\‘ao. 71 934% |5 66%
uncionante
ACTH 23 92,0% 2 8,0%
Tipo tumoral (n=149) 0 ?
GH 37 100,0% 0 0,0%
Prolactina 11 100,0% 0 0,0%
Idade (n=154) (Média/D.P.) | 46,8 142 |47 158 1 [0,95; 1,06] | 0,964

OR Odds ratio; IC Intervalo de confianca; Il VT Terceiro ventriculo; ACTH Horménio adrenocorticotréfico; GH

Horménio de crescimento; DP Desvio padrdo
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Tabela 15 - Andlise multivariada dos fatores que influenciaram alteracbes

da motilidade ocular

Modelo Inicial Modelo Final

Variaveis
OR. I.C. 95% Va;)or' OR. IC.95% valor

Identificacdo da hipofise pré-operatéria Ndo 1
Identificacé@o da hipofise pré-operatoria Sim 0,29 [0,05; 1,80] 0,185
Invaséo do seio cavernoso pré-operatéria Nao 1 - - 1 - -

Invaséo do seio cavernoso pré-operatéria Sim | 6,92  [1,10; 43,72] 0,04 |5,67 [0,95;33,82] 0,057

Fistula liqudrica intraoperatéria N&o 1 - - 1 - -
Fistula liqudrica intraoperatéria Sim 9,05 [0,96;85,62] 0,055 |9,98 [1,11;90,11] 0,04
Pseudo R2 (Nagelkerke) 28,18% 23,58%

Teste de Hosmer e Lemeshow 0,958 1

OR Odds ratio; IC Intervalo de confianga

Numa avaliagéo geral, envolvendo os dois grupos, a presenca
de fistulas liquéricas intraoperatérias e idade mostraram relevancia
estatistica para DI tanto na analise univariada (IC 1,98-17,87; p=0,001 e
0,92-0,99; p=0,019) quanto na multivariada (IC 2,16-21,5; p=0,001 e 0,91-
0,99; p=0,015) (Tabelas 16 e 17). A nao identificacdo hipofiséria
intraoperatoria foi associada a maiores riscos de DI na analise univariada.
Considerando apenas 0 grupo submetido a cirurgia primaria, a
identificacdo da hipofise no intraoperatério foi significante na analise
univariada (IC 0,03-0,79; p=0,024) e a existéncia de fistulas liquéricas
intraoperatorias (IC 1,94-20,97; p=0,002) associou-se significativamente
ao DI nas andlises univariada e multivariada. N&o foram identificados
fatores com relevancia estatistica para a ocorréncia de DI nos pacientes
reoperados. No que se refere a disfuncdo hipofisaria anterior,
identificacdo hipofisaria intraoperatéria (IC 0,07-0,90; p=0,33), idade (IC
0,96-1,0; p=0,039) e a presenca de fistula liquorica intraoperatoria (IC
1,36-5,11; p=0,004) apresentaram relevancia estatistica durante a
avaliacdo geral englobando pacientes dos dois grupos, porém apenas
esta ultima variavel foi significativa também na analise multivariada
(Tabelas 18 e 19). No grupo das cirurgias primarias, a idade foi um fator
significativo, havendo menor chance de disfuncéo hipofisaria anterior nos

pacientes mais velhos (IC 0,95-0,99; p=0,016). Na andlise univariada, a
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identificacdo hipofisaria intraoperatoria também esteve associada ao risco

menor de hipopituitarismo anterior (IC 0,03-0,98; p=0,047). Por fim, no

grupo submetido as reoperacdes, as fistulas liquéricas intraoperatorias

mostraram relacdo estatisticamente significativa nas analises univariada e
multivariada (IC 2,29-192,83; p=0,007).

Tabela 16 - Analise univariada dos fatores que influenciaram a ocorréncia

de DI
N&o Sim vValor-
Variaveis/ Diabetes Insipidus O.R. I.C. 95%
N % N % p
12 cirurgia 124  89,9% | 14 10,1% 1 - -
Grupo (n=174)
Reoperacgéo 33 91,7% 3 8,3% 0,81 [0,22;2,97] | 0,745
Identificacdo da hipofise ~ N&o 23 821% | 5 17.9% [ 1 - -
pré-operatoria (n=161) Sim 121 91,0% | 12 9,0% (0,46 | [0,15 1,42] | 0,175
Identificacdo da hipéfise ~ N&o 7 636% | 4  364% | 1 - -
intraoperatéria (n=124) Sim 102 90,3% | 11 9,7% |0,29| [0,05:0,75] | 0,018
Invas&o do seio cavernoso N&o 110 90,2% 12 9.8% 1 N N
pré-operatoria (n=165) Sim 39 90,7% | 4  9,3% |0,94]| [0,29;3,09 | 0,919
Invas&o do seio esfenoidal N&o 113 89,7% 13 10.3% 1 N N
pre-operatdria (n=155) Sim 27 931% | 2 6,9% |0,64]| [0,14;3,02] | 0577
Expansao suprasselar pré- Néo 59 93,7% 4 6.3% 1 N N
operatéria (n=168) Sim 93  886% | 12 114% | 1,9 | [0,59;6,18] | 0,284
NSZ;%C; 13 813% | 3 188% | 1 - -
Grau de expansédo qum rime
suprasselar pré-operatéria quiasena 60 92,3% 5 7,7% 10,36 | [0,16;0,80] | 0,198
(n=105)
ﬁle\s/'T“a assoalho | o4 gase | 4 16,7% |087] [0,37:2,01] | 0,865
Fistula liquérica Néo 109  95,6% S 4,4% 1 - -
intraoperatéria (n=170) Sim 44 786% | 12 21,4% |5,95 ] [1,98:17,87] | 0,001
Idade (n=174) (Média / D.P.) 481 145 [396 12 |096| [0,92;0,99] | 0,019

OR Odds ratio; IC Intervalo de confianga; Il VT Terceiro ventriculo; DP Desvio padréo
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Tabela 17 - Analise multivariada dos fatores que influenciaram a
ocorréncia de DI
Modelo Inicial Modelo Final
Variaveis
O.R. 1.C.95% Valor-P |O.R. [I.C.95% Valor-P

Identificacdo da hipofise pré-operatéria Nao 1 - -

Identificacdo da hipéfise pré-operatéria Sim 0,42 [0,11;1,54] 0,191

Fistula liqudrica intraoperatéria Nao 1 - - 1 - -
Fistula liquérica intraoperatéria Sim 592 [1,85;18,9] 0,003 |6,82 [2,16;21,5] 0,001
Idade 0,94 [0,9;099] 0,013 (0,95 [0,91;0,99] 0,015
Pseudo R? (Nagelkerke) 22,88% 21,01%

Teste de Hosmer e Lemeshow 0,211 0,203

OR Odds Ratio; IC Intervalo de confianca

Tabela 18 - Analise univariada dos fatores que influenciaram a ocorréncia

de hipopituitarismo anterior

Nao Sim Valor-
Variaveis/ Disfungéo da Hipofise O.R.| I.C.95%
N % N % p
12 cirurgia 88 63,8% 50 36,2% 1 - -
Grupo (n=174)
Reoperagao 22 61,1% | 14  38,9% | 1,12 |[0,53;2,38] | 0,768
Masculino 48 64,0% 27 36,0% 1 - -
Sexo (n=174)
Feminino 62 62,6% | 37 37,4% | 1,06 | [0,57;1,98] | 0,852
Identificacdo da hipéfise ~ N&o 17 60,7% [ 11  393% | 1 - -
pre-operatdria (n=161) Sim 85 639% | 48 36,1% |0,87|[0,38;2,02] | 0,75
Identificacdo da hipéfise ~ N&o 4  364% | 7 636% | 1 - -
intraoperatoria (n=124) Sim 79 69,9% | 34 30,1% |0,25[0,07;0,90] | 0,033
Invasdo do seio cavernoso N&o 79 64,8% 43 35,2% 1 - B
pre-operatdria (n=165) Sim 26 605% | 17 39,5% | 1,2 | [0,59; 2,46] | 0,615
Invasao do seio esfenoidal N0 80 63,5% 46 36,5% 1 - B
pre-operatdria (n=155) Sim 19  655% [ 10  34,5% 0,92 |[0,39; 2,14] | 0,838
Expansao suprasselar pré- Néo 43 68,3% 20 31,7% 1 - B
operatoria (n=168) Sim 63 60,0% | 42  40,0% |1,43|[0,74;2,77]| 0,284
N&o toca quiasma 11 68,8% 5 31,3% 1 - -
Grau de expansédo
suprasse|ar pré_operatéria Comprlme quiasma 39 60,0% 26 40,0% 1,47 [0,81, 2,66] 0,52
n=105
(n=105) ﬁle\s/'Toca assoalho | 45 5400, | 11 458% | 1,86 | [0,95; 3.66] | 0,359
Fistula ”quérica Nao 81 71,1% 33 28,9% 1 - -
intraoperatéria (n=170) Sim 27 482% | 29 51,8% | 2,64 |[1,36;5,11] | 0,004
Idade (n=174) (Média / D.P.) 48,99 13,85 | 44,3 1506 |0,98 | [0,96;1,00] | 0,039

OR Odds ratio; IC Intervalo de confianca; Il VT Terceiro ventriculo; DP Desvio padréo
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Tabela 19 - Analise multivariada dos fatores que influenciaram a

ocorréncia de hipopituitarismo anterior

Modelo Inicial Modelo Final
Variaveis
O.R. 1.C. 95% Valor-P | O.R. I.C. 95% Valor-P
Fistula liqudrica intraoperatéria N&o 1 - - 1
Fistula liqudrica intraoperatéria Sim 2,68 [1,37;5,24] 0,004 |2,64 [1,36;5,11] 0,004
Idade 0,98 [0,96; 1,00] 0,058
Pseudo R? (Nagelkerke) 9,33% 6,54%
Teste de Hosmer e Lemeshow 0,997 1

OR Odds ratio; IC Intervalo de confianga

Em relacdo a localizacdo do tecido glandular, houve grande
concordancia dos achados pré-operatorios e intraoperatorios nos dois
grupos. Dos 27 pacientes reoperados em que a hipofise foi identificada no
pré-operatorio, ha dados disponiveis do intraoperatério em 17 e a hipofise
foi localizada em 15 deles, determinado uma taxa de concordancia de
88,2%. Considerando os 109 pacientes abordados primariamente em que
houve identificacdo hipofisaria no pré-operatorio, obtiveram-se dados
referentes ao intraoperatorio em 87 deles e a hipdfise foi identificada em
83 desses pacientes. Assim, houve concordancia dos achados em 95,4%
dos casos. Mas, apesar das elevadas taxas de concordancia, as
identificacbes hipofisarias ha RM pré-operatoria e intraoperatdria, tiveram
influéncias bastante diferentes nas taxas de complicacbes. Enquanto a
identificagdo pré-operatéria foi relevante apenas para a ocorréncia de
fistula liquérica pos-operatéria (IC 0,09-1,00; p=0,05), a identificacdo
intraoperatoria esteve associada a ocorréncia de diversas complicacdes.
Essas incluem fistulas liquéricas intraoperatorias (IC 0,06-0,70; p=0,011),
complicagcbes sistémicas (IC 0,04-0,84; p=0,029), DI (IC 0,05-0,75;
p=0,018), hipopituitarismo anterior (IC 0,07-0,90; p=0,033), déficits
campimétricos novos (IC 0,00-0,55; p=0,015) e deterioracdo da acuidade
visual (IC 0,03-0,67; p=0,013).
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6. DISCUSSAO

A existéncia de diferencas nos resultados das hipofisectomias
endoscépicas endonasais primarias e reoperacdes ainda é alvo de debate
na literatura meédica atual. A presenca de maiores taxas de complicacdes
apo0s as reoperacdes gracas aos desafios técnicos impostos pelas
reabordagens cirargicas representa um ponto importante a ser
esclarecido para que se possa estabelecer a terapéutica mais adequada
nos casos de adenomas hipofisarios residuais ou recidivantes. Alguns
trabalhos evidenciaram taxas de complicacbes superiores nas
reoperagdes(24, 67). Outros mostraram taxas semelhantes de
complicacBes entre elas e as hipofisectomias endoscépicas endonasais
primarias(4, 17, 18, 23, 25). Os objetivos deste estudo ndo foram avaliar o
sucesso das hipofisectomias endoscoépicas expressas pelas taxas de
ressec¢do tumoral e controle bioquimico, mas sim definir a presenca ou
ndo de diferencas nas taxas de complicacfes entre as cirurgias primarias
e reoperacdes e avaliar possiveis fatores de risco associados a elas.

A homogeneidade entre os grupos é ponto bastante importante
para a obtencdo de informagdes adequadas. O alto grau de
homogeneidade dos grupos cirurgia primaria e reoperacdes garante a
comparabilidade dos mesmos e a boa confiabilidade das conclusdes. A
Gnica variavel com diferenca significativa entre os grupos foi a presenca
de expanséo suprasselar.

Fistulas pés-operatérias foram observadas em 6,7% do grupo
como um todo, em 6,2% dos pacientes operados primariamente e em
8,3% daqueles reoperados, sem diferenca estatistica entre os grupos
(p=0,654). Esses numeros sao discretamente superiores aqueles
frequentemente encontrados na literatura 1% a 4,9% (2, 3, 21, 22, 24, 32,
40, 43, 44, 49, 53, 54), mas que chegam a 5,9% e 7,6% nos pacientes
submetidos a cirurgias primarias e reoperacdes, respectivamente(16, 48).
Entretanto, taxas mais elevadas de 17,1% e 17,8% a 27% ocorreram em

grupos  especificos de reoperacbes e tumores  gigantes,



61

respectivamente(l, 4, 6). Ha na literatura divergéncias em relacdo a
relevancia das reoperacbes na elevacdo dos numeros de tais
complicagBes. A auséncia de diferenca entre os dois grupos quanto a
presenca de fistulas liquoricas pds-operatérias estd em acordo com a
maioria dos estudos, que ndo mostraram diferencas estatisticas entre os
grupos tanto para fistulas pos-operatorias quanto intraoperatorias(17, 22,
43). Mas, em 2017, Zhou e colaboradores encontraram uma associagao
estatisticamente significativa entre as reoperagcbes e a ocorréncia de
fistula liquorica intraoperatéria, porém apenas na analise univariada(54).
No presente estudo, as reoperacdes também estiveram associadas a
maior nimero de fistulas intraoperatorias, 56,8% versus 27%, tanto na
andlise univariada (p=0,001) quanto multivariada (p=0,005). A incidéncia
desse tipo de fistula nos pacientes reoperados foi superior as taxas
publicadas previamente, as quais oscilam entre 30% e 44,2%(2, 16, 21,
22, 54). Contudo, isso ndo provocou maiores prejuizos aos pacientes,
visto que as taxas de fistulas liquoricas pos-operatdrias e meningite foram
semelhantes nos dois grupos. Houve meningite em 5,4% e 2,1% nos
grupos reoperacbes e cirurgias primarias, respectivamente(p=0,275).
Esses dados também sdo amplamente corroborados pela literatura, que
descreve meningite em até 7,1% dos pacientes operados primariamente e
8,6% daqueles reoperados(4, 6).

As fistulas liquoricas intraoperatdrias apresentaram relacdes
estatisticamente significativas com alteracbes campimétricas (p=0,036),
deterioracbes da acuidade visual (p=0,007) e mudancas na motilidade
ocular (p=0,02). No caso destas duas ultimas, tal fato foi verdadeiro
também na analise multivariada, p=0,009 e p=0,04, respectivamente. A
associacdo das fistulas liquoricas intraoperatérias com alteragdes visuais
representa uma novidade deste trabalho. Por outro lado, a associagao
das fistulas liquoricas intraoperatorias com aquelas pos-operatorias € fato
consolidado na literatura e corroborado pelos dados aqui apresentados,
nos quais as primeiras foram estatisticamente associadas as ultimas nas

analises univariada e multivariada.
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Tendo em vista que déficits hormonais transitorios trazem
poucas repercussdes para 0s pacientes, optou-se por considerar, para
fins desse estudo, apenas deficiéncias permanentes e/ou presentes de
maneira incontestavel na ultima avaliacéo disponivel dos pacientes.

Taxas elevadas de DI, que podem atingir 20,6%, ja foram
reportadas em estudos prévios, especialmente naqueles envolvendo alto
namero de tumores grandes e gigantes (48). Portanto, as taxas de DI aqui
apresentadas, apesar de discretamente mais altas do que o habitual
(1,5% a 6,2%) estédo dentro do esperado tendo em vista 0 grande namero
de casos com extensdo suprasselar(4-6, 21, 43, 47-51). A auséncia de
diferenga estatistica nas taxas de DI permanente entre 0s grupos cirurgia
priméria e reoperacdo também encontra respaldo na literatura(22).

A auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre os
dois grupos nas taxas de hipopituitarismo anterior € uma observacao
recorrente em estudos anteriores. Nesse sentido, a presente série
apresenta dados que estdo em acordo com a literatura atual(22, 55).
Entretanto, houve déficit hormonal novo em 36,8% dos pacientes no
presente trabalho, sendo 38,9% nos pacientes reoperados e 36,2% no
grupo cirurgia primaria. NUmeros esses superiores aqueles previamente
publicados, 1,29% a 35,7% nos operados primariamente e 1,9% a 37%
nos reoperados (2, 6, 16, 17, 21, 23, 32, 34, 37, 40-43, 45, 47-49, 51, 56).
Embora teoricamente o tamanho tumoral e a identificacdo do tecido
hipofisario normal na RM pré-operatdria pudessem ter papel relevante na
ocorréncia de hipopituitarismo anterior e DI, o presente trabalho nao
constatou tais associacdes. A identificacdo hipofisaria pré-operatoria
apresentou associacdo significativa apenas com a ocorréncia de fistulas
liqudricas pos-operatodrias (p=0,05). Por outro lado, a néo identificagdo da
hipdfise durante a cirurgia e a ocorréncia de fistula liqudrica
intraoperatoria foram fatores relevantes para a ocorréncia de deficiéncias
hormonais novas a longo prazo. Fistula intraoperatoria e néo identificacao
da hipdfise durante a intervencdo podem estar associadas a maior

“agressividade“ do cirurgido no intuito de se obter a ressecg¢ao tumoral
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completa. Deste modo, ao se abordar um paciente com adenoma
hipofisario, deve-se buscar o equilibrio entre a radicalidade para reducéo
das recidivas, as quais sdo mais importantes nos tumores funcionantes e
nas pessoas jovens, e as consequéncias dessa cura com necessidade de
reposi¢cao hormonal a longo termo.

A funcdo visual € outro aspecto bastante importante no
acompanhamento pos-operatorio dos pacientes com tumores hipofisarios.
No presente estudo, os pacientes foram avaliados considerando os trés
aspectos da funcao visual separadamente: motilidade ocular, campimetria
e acuidade visual. Diferentemente dos dados aqui apresentados, que
evidenciam diferencas significativas entre os grupos em relacdo aos
déficits de campo visual e alteracdes da acuidade visual, estudos prévios
ndo mostraram diferencas significativas entre 0s grupos cirurgias
primarias e reoperacfes tanto para paralisias de nervos cranianos quanto
para déficits visuais(4, 55). Contudo, nenhum dos demais artigos fez uma
andlise pormenorizada desses déficits dividindo-os entre defeitos de
campo e reducdo da acuidade, ja tendo sido reportadas piora visual em
0,2-4,4%(3, 4, 6, 32, 43, 47, 48, 50, 52, 55).

Entre os pacientes que apresentaram piora da acuidade visual
h& grande predominancia de tumores com extensao suprasselar. Em 13
dos 16 pacientes que evoluiram com piora da acuidade visual havia
tumores com extensdo suprasselar e em apenas um deles o tumor néo
atingia o quiasma oOptico. Apesar disso, a extensdo suprasselar néo
mostrou relevancia estatistica na deterioracdo da acuidade visual
(p=0,077). Adicionalmente, exceto por um paciente cuja RM pré-
operatéria ndo estava disponivel, todos os demais que evoluiram com
alteracbes campimétricas também possuiam macroadenomas com
extensdo suprasselar. E relevante ainda, o fato de que em trés dos quatro
pacientes reoperados com tais alteracbes visuais havia compressao
guiasmatica pelos tumores.

Dificuldades técnicas durante as cirurgias podem explicar

residuos tumorais em oito dos quinze pacientes com piora da acuidade
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visual com dados radiolégicos pés-operatérios disponiveis e em trés dos
seis pacientes com déficits campimétricos novos. Contudo, o grande
volume tumoral e sua extensao intraventricular sdo fatores de riscos
conhecidos para hipopituitarismo e fistulas liquéricas, especialmente
intraoperatorias, mas dados da literatura referentes aos fatores de risco
para complicacbes visuais sdo escassos e, apesar de anatomicamente
plausivel, ndo h4 evidéncias de que a extensdo suprasselar seja um fator
de risco relevante para a ocorréncia de déficits visuais pds-operatorios.
No presente estudo, a presenca de projecdo superior e o grau de
extensdo suprasselar também ndo foram fatores significativos para
déficits campimétricos ou reducdes da acuidade visual pos-operatorias.

A presenca de déficits pré-operatérios foi fator preponderante
entre os 16 pacientes que tiveram reducdo da acuidade visual no poés-
operatorio, jA que apenas seis deles ndo apresentavam déficits antes da
cirurgia. Ademais, apesar da coleta de dados ter sido retrospectiva, 0s
autores foram rigorosos e consideraram qualquer alteracdo na acuidade
visual ou da campimetria, mesmo que discreta e possivelmente sem
repercussao funcional, como piora destes parametros. Finalmente,
agueles pacientes que tiveram a melhora em um dos olhos, mas
apresentou piora contralateral, foi computado como tendo cursado com
piora a visdo. Estes detalhes metodologicos podem explicar a maior
ocorréncia de complicacdes visuais na presente série em comparacao
com a literatura.

A perda do plano de clivagem por formacéo de aderéncias da
aracndide na superficie superior do tumor pode explicar a maior
incidéncia de fistula intraoperatéria no grupo de reoperacles.
Paralelamente, pode-se especular que a maior consisténcia tumoral e a
necessidade de maior radicalidade por parte do cirurgido para alcancar a
resseccdo total durante as reoperacdes, também possa ter contribuido
para violagbes mais frequentes da aracnodide. Tais fatores poderiam
explicar também a maior incidéncia de danos diretos aos nervos e

quiasma opticos, bem como de lesbes vasculares com consequentes
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neuropatias isquémicas, resultando em maior niumero de complicacGes
visuais no grupo das reoperacoes.

A analise das complicagfes cirdrgicas na motilidade ocular ndo
revelou diferenca significativa entre os grupos (p=0,629). Mas, o fato de
quatro dos cinco pacientes do grupo cirurgia primaria que apresentaram
lesGes de nervos cranianos possuirem invasao tumoral do seio cavernoso
na RM pré-operatéria revelou a importancia e tal achado durante a
avaliacdo pré-operatoria. Fato reafirmado durante o estudo dos fatores de
risco para complicacdes, no qual a invasdo do seio cavernoso mostrou
relevancia estatistica para as alteracdes da motilidade ocular durante a
andlise univariada (p=0,044).

No presente estudo, ndo houve diferenca entre os grupos na
ocorréncia tanto de complicacdes sistémicas (p=0,249) quanto vasculares
(p=0,384) e otorrinolaringolégicas (p=0,894). Tal fato € corroborado pela
inexisténcia de artigos que apontem diferengas significativas entre os dois
grupos nesses quesitos(4, 22). Houve lesdo arterial em um paciente
pertencente a cada grupo, com taxas de 0,7% e 2,6% nos grupos
submetidos a cirurgias primarias e reoperacoes, respectivamente. As
taxas de complicacdes otorrinolaringologicas foram elevadas, mas estao
dentro dos padrbes ja definidos pela literatura, ja tendo sido relatadas
crostas em 1,3% a 24%, sinéquias em 21,4% a 48% e obstru¢cdes em
24% dos casos(6, 22, 43, 58). Entretanto, o fato do acesso ter sido
realizado por diferentes otorrinolaringologistas incluindo, em grande
namero de casos, médicos residentes em treinamento, também pode ter
contribuido para taxas de complicagcdes otorrinolaringolégicas mais
elevadas do que aquelas habitualmente encontradas na literatura.
Contudo, chama a atengdo a elevada taxa de sinusite poOs-operatéria,
onde 12,3% dos pacientes operados primariamente e 19,44% dos
reoperados apresentaram essa complicacdo. Estes valores séo
superiores aos 0,4% a 7,1% jA& descritos em estudos envolvendo
hipofisectomias endoscoépicas(6, 37, 40, 42, 43, 50, 57). Essas taxas

elevadas de infec¢Oes nasosinusais podem estar superestimadas. Por se
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tratar de estudo retrospectivo, ndo foi possivel avaliar com precisdo se 0s
doentes apresentaram critérios especificos de sinusite. Na coleta de
dados a simples presenca de prescricdo de antibioticos foi considerada
como dado de ocorréncia de infecgdo. Sabe-se, contudo, que alguns
otorrinolaringologistas  prescrevem  antibiéticos no pds-operatério
acreditando em seu efeito anti-inflamatoério e de melhora na obstrucdo e
desconforto nasais.

As taxas de mortalidade foram semelhantes entre os dois
grupos, 2,6% no grupo das reoperacdes e 2,1% do grupo submetido as
cirurgias primarias (p=1,0). As taxas de mortalidade obtidas neste estudo
sdo superiores aquelas encontradas na maioria dos estudos, de até
1,4%(3, 4, 36, 40, 43, 45, 46), porém sao muitos inferiores aos 7,1%
encontrados em estudos apenas com tumores grandes e gigantes(6). A
grande proporcéo de tumores com extenséo suprasselar nos dois grupos,
especialmente nos reoperados, pode ter contribuido para as maiores
taxas de mortalidade encontradas neste estudo. ISso porque tumores
grandes e gigantes estdo associados a taxas mais elevadas de lesdes
vasculares, as quais podem atingir 10,8% dos casos e foram
responsaveis por dois dos quatro Obitos no presente estudo(41). Além
disso, a extensao intraventricular ja foi associada a maiores taxas de
complicacBes sistémicas, responsaveis pelos outros dois Obitos neste
estudo(53).

Os conhecimentos de fatores de riscos para complicacfes
auxiliam na adequada sele¢éo do tratamento e no planejamento cirargico
quando o mesmo estd indicado. A idade avancada é apontada na
literatura como um fator de risco para complicacdes e preditor negativo de
sobrevida dos pacientes(3, 4). A importancia dela para o surgimento de
hipopituitarismo pos-operatério € alvo de debate. No presente estudo,
idade avancada foi um preditor independente para a ocorréncia de
disfuncdo hipofisaria no grupo cirurgia priméaria (IC 0,95-1,0; p=0,042) e
de DI no grupo geral (IC 0,91-0,99; p=0,015). Além disso, ela também

esteve associada a menores chances de hipopituitarismo anterior (IC
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0,96-1,00; p=0,039) e maiores riscos de deterioracdo da acuidade visual
(IC 1,0-1,08; p=0,03) na analise univariada envolvendo o grupo geral.
Esta Gltima associacao representa um achado novo.

A importancia da identificacdo hipofisaria intraoperatéria para a
reducdo de complicacBes cirargicas, especialmente para a preservacao
da funcéo hipofiséria, ja foi demonstrada previamente(15). Neste estudo,
a identificac@o hipofisaria intraoperatoria esteve associada a menores
taxas de hipopituitarismo anterior e DI, mas também de fistulas liquéricas
intraoperatorias, complicacdes sistémicas, déficits campimétricos novos e
deterioracdo da acuidade visual. Contudo, a eventual influéncia da
identificacdo hipofisaria na RM pré-operatéria na reducdo das
complicacBes poderia ser mais util para o planejamento cirdrgico e
adequada selecdo dos casos. Mas, apesar da grande concordancia dos
achados pré e intraoperatorios apresentados neste estudo, a identificacéo
hipofisaria na RM pré-operatoria mostrou menor relevancia para reducéo
das complica¢bes, tendo interferido apenas no risco de fistulas liquéricas
pos-operatorias. Esses achados séo frustrantes, mas estdo em
consonancia com estudo anterior, que também n&o mostrou associacao
da localizac&o glandular na RM pré-operatoria e a preservagao da fungéo
hipofisaria(15).

Caracteristicas tumorais como o0 volume e extensédo
suprasselar sdo associadas a diversas complicacbes. A extensao
suprasselar foi previamente associada a ocorréncia de fistulas
liquoricas(24, 42, 53). Mas, volumes tumorais maiores aumentaram a
probabilidade ndo sé de fistulas liquéricas, mas também de DI,
panhipopituitarismo e lesdes das artérias oftalmicas(53) A extensao
intraventricular, mais especificamente, ja foi associada nédo s6 a presenca
de fistulas liquéricas, mas também a complicacbes sistémicas e
intracranianas (infeccdo e pneumoencéfalo)(53). Confirmando esses
dados, a extensdo suprasselar foi associada a maior nimero de fistulas
liquéricas intraoperatdérias no grupo geral e no subgrupo operado

primariamente nas analises univariada e multivariada. Porém, o grau de
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extensdo suprasselar nao foi significativamente associado a nenhum tipo
de complicacdo. Além disso, a impossibilidade de calcular os volumes
tumorais e, portanto, de avalid-los como possiveis fatores de risco para
complicagbes, representa uma limitagdo importante deste estudo,
especialmente dentro de um contexto em que ha grande ndmero de
tumores com extensdes suprasselares.

O uso de drenos lombares ja foi associado a um maior nimero
de complicacdes(61). Porém, o presente trabalho traz novos
esclarecimentos. O uso do dreno per si ndo foi associado a maior chance
de meningite, mas, conforme esperado, o tempo total de permanéncia do
dreno foi fator relevante para o aumento do nimero dessas complicacdes
na andlise univariada (12,5 versus 5,9 dias, p=0,048. A presenca de
fistulas liquéricas poés-operatérias (IC 1,28-99,54; 1C=0,029) e diabetes
mellitus (IC 1,08-97,42; p=0,043) foram preditores independentes de

meningite no grupo geral.
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7. CONCLUSOES

As reabordagens endonasais endoscoépicas foram associadas
a maior numero de fistulas liquéricas intraoperatorias, déficits em campos
visuais e piora da acuidade visual em relacdo as abordagens primarias.
Entretanto, ndo houve diferenca entre os dois grupos para todas as
demais complica¢@es, incluindo rinoldgicas, sistémicas, hipopituitarismo
anterior, DI permanente, alteragbes da motilidade ocular, lesdes
vasculares, fistulas pds-operatorias, meningite e 6bito. Assim, apesar da
piora visual, tanto da acuidade quanto da campimetria, ter sido maior nas
reabordagens cirargicas, estas permanecem opc¢des razodveis nos casos
de recidivas ou novos crescimentos tumorais. As complicacbes das
hipofisectomias endonasais endoscoépicas estdo associadas a diversos
fatores com destaque para as fistulas liquoricas intraoperatérias e a nao
identificagdo hipofisaria durante o ato cirdrgico. Mas, a definicdo da
modalidade terapéutica mais adequada exige amplo conhecimento ndo sé
das complicacbes associadas as reoperacdes, mas também de seus

resultados positivos.
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8. PERSPECTIVAS

Uma andlise detalhada do sucesso cirdrgico e das causas de
insucesso nos pacientes submetidos as reoperacdes pode ajudar a
entender melhor os riscos e beneficios dessa opcéo terapéutica. Uma
avaliacdo detalhada do sucesso cirdrgico deve abordar ndo sO as taxas
de resseccao tumoral, recidiva e novo crescimento tumoral, controle
bioguimico de curto e longo prazos, mas também de outros resultados
favoraveis como a melhora das funcdes hipofisaria e visual, os quais ndo
foram adequadamente investigados até o momento. Portanto, novos
estudos sdo necessarios para compreender os beneficios das
reoperacdes e compara-los com aqueles de outras modalidades
terapéuticas. A adequada compreensao de todos esses aspectos pode
ajudar na selecdo da melhor opc¢éo terapéutica para cada paciente em um
contexto no qual a custo-efetividade dos tratamentos médicos é uma
preocupacao crescente.

A incorporacdo de novas tecnologias tais como
neuronavegacao e ressonancia intraoperatéria podem fornecer aos
cirurgibes melhor orientacdo e maior seguranca durante a ressec¢ao

tumoral e, consequentemente, reduzirem as complicacdes cirdrgicas.
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ANEXOS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Projeto de Pesquisa: Estudo comparativo das complicacbes apos
hipofisectomia endoscépica transesfenoidal primaria e na

reoperacao

Investigador responsavel: Prof. Alexandre Varella Giannetti

OBJETIVO DA PESQUISA: Vocé esta sendo convidado (a) a participar de
um projeto de pesquisa envolvendo pacientes com diagndstico de
tumores hipofisarios que foram submetidos a cirurgia. O objetivo geral da
pesquisa € avaliar fatores relacionados ao insucesso e as taxas de
complicacBes da cirurgia a que vocé ja foi submetido(a). Este estudo
poderda trazer maiores conhecimentos sobre esse tipo de tratamento, bem

como sobre os seus beneficios e possiveis complicagdes.

PROCEDIMENTO: Durante uma consulta médica serdo feitas perguntas
sobre os seus dados clinicos além de um exame fisico/neurolégico de
rotina. Se necessario, exames de controle tais como de ressonancia
magnética, tomografia e campimetria visual poderdo ser solicitados e
deverdo ser realizados nos centros conveniados pela prefeitura e/ou no
convénio de saude que vocé eventualmente possua. Vocé terd que vir
uma vez para a entrevista, podendo ser necessarias novas consultas para
reavaliacdo do caso ou analise dos exames solicitados. Depois das
avaliacbes, novas orientacdes meédicas poderdo ser fornecidas caso

necessario.

RISCO E DESCONFORTO: O risco relacionado a esta pesquisa
restringe-se ao desconforto em responder a entrevista e ser submetido ao

exame fisico/neurolégico e a necessidade de dispor de um tempo para
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participar. E ndo havera pagamento pela participacdo nem compensacao

de gastos.

SIGILO: As informacOes serdo usadas apenas para essa pesquisa, e
guando o estudo estiver concluido os resultados serdo apresentados em
congressos e revistas médicas, omitindo-se o nome dos participantes.

Resguarda-se, assim, o sigilo das informacdes.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO: A sua
participacdo é voluntaria e vocé pode se recusar a participar do estudo a
qualguer momento, sem comprometer os cuidados médicos que recebe

atualmente ou recebera no futuro no HC-UFMG.

Eu confirmo que o Prof. Alexandre Giannetti ou um membro de sua
equipe me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais
serei submetido e as possiveis vantagens que terei ao participar desse
projeto de pesquisa. Em caso de duvidas os médicos colocam-se a
disposicéo para esclarecé-las a qualquer momento, restando ao COEP-
UFMG a funcéo de esclarecer duvidas referentes as questbes éticas da
pesquisa. Eu li ou me foi explicado esse formulario de consentimento, que
compreendi, e estou de pleno acordo em participar desse estudo. Recebo

uma coépia uma via de igual teor deste documento.

Data: / /

Nome do paciente (em letra de forma)

Assinatura do paciente
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Alexandre Varella Giannetti

Assinatura do pesquisador

Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFMG
Av. Alfredo Balena, 190, segundo andar

Telefone: 3409-9760 / 34099759

Campus Saude — Belo Horizonte, MG — Brasil

CEP30130130

COEP — COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFMG
Avenida Antonio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il — 2° andar — Sala 2005
Telefone: 34094592

Campus Pampulha — Belo Horizonte, MG — Brasil

CEP 31270-901

Aprovacéo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) — UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 54787216.7.0000.5149

Interessado(a): Prof. Alexandre Varella Giannetti
Departamento de Cirurgia

Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP
aprovou, no dia 06 de julho de 2016, o projeto de pesquisa intitulado
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"Estudo comparativo das complicagcbes apoOs hipofisectomias
endoscopica transesfenoidal primaria e na reoperacdo” bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP
um ano apdés oinicio do projeto através da Plataforma Brasil.

Profa. Dra. Telma Campos Medeiros Lorentz

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antbnio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il — 2° andar — Sala 2005 — Cep: 31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - email: coep@prpg.ufmg.br

Declaracado de aprovacéo

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIAE A U F m G
OFTALMOLOGIA =

FOLHA DE APROVACAO


mailto:coep@prpq.ufmg.br
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Estudo comparativo das complicacdes apos
hipofisectomia endoscoOpica transesfenoidal primaria e na

reoperagao
LEANDRO CUSTODIO DO AMARAL

Dissertacdo submetida a Banca Examinadora designada
pelo Colegiado do Programa de Po6s-Graduacdo em CIENCIAS
APLICADAS A CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA, como requisito para
obtencao do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OFTALMOLOGIA, area de concentracdo ANATOMOFISIOPATOGENIA
CIRURGICA, linha de pesquisa Motilidade Digestiva.

Aprovada em 26 de marco de 2018, pela banca constituida pelos

membros:

s/ (\ i N .‘
Varella Giannetti - Orientador
UFMG

Prof{a). Antonio Ribeiro de Oliveira Junior
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