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RESUMO

Objetivo: Macroadenomas pituitarios (PAMs) sdo tumores comuns e a maioria
deles é de consisténcia macia e facilmente ressecével durante a neurocirurgia. No
entanto, o PAM fibroso existe, adicionando dificuldades aos procedimentos
neurocirdrgicos. Assim, a previsao pré-operatoria da consisténcia dos PAMs pode
ser Util para a tomada de decisao cirdrgica nesses pacientes. Aqui, testamos a
precisdo, a intensidade de sinal do adenoma isolado T2WI e um indice de
adenoma/T2WI pedunculo-cerebelar, como proposto por Smith et al.[1] na previsédo
da consisténcia dos PAMs.

Métodos: as ressonancias magnéticas(RM) de PAMs de 45 pacientes foram
avaliados por trés radiologistas cegos que registraram sinal T2WI do adenoma
isolado, da regido pedunculo-cerebelar e a relacéo de intensidade de sinal dessas
duas regides. A consisténcia real dos PAMs foi avaliada pelo neurocirurgido
durante a neurocirurgia e classificada em PAMs moles ou fibrosos de acordo com
a consisténcia observada.

Resultados: 29 tumores moles e 16 fibrosos foram removidos por neurocirurgido.
a intensidade de sinal nas ponderacdes em T2 dos PAMs e o indice adenoma
pedunculo cerebelar (ACP) entre lesdes moles e fibrosas foram significativamente
diferentes (p=0,047 e p<0,0001, respectivamente). A curva ROC mostrou uma
precisdo de 0,939 de acuracia na consisténcia das PAMs, usando o indice na
ponderacdo T2. O valor do indice ACP maior que 1,6 foi associado a PAMs moles
(sensibilidade 100%; especificidade 37,5%), enquanto o indice ACP menor que 1,3
foram associados a PAMs fibrosos (sensibilidade 72,4%; especificidade 100%).
Nossos resultados confirmam achados anteriores, sugerindo que o indice é util
para avaliacdo pré-cirargica da consisténcia de PAMs.

Conclusao: Avaliacdes de ressonancia magnética pré-cirirgica podem ser uma
ferramenta (til para determinar a consisténcia dos PAMs e ajudar a planejar o

melhor tratamento cirargico para esses pacientes.

Palavras-chave: neoplasias hipofisarias; consisténcia do adenoma; endoscépica;



ressonancia magnética



ABSTRACT

Objective: Pituitary macroadenomas (PAMs) are a common tumors and most of
them are soft and easily resectable during neurosurgery. However, fiborous PAM
exists, adding difficulty to neurosurgical procedures. Thus, predicting pre-
operatively the consistency of PAMs might be useful for surgical decision making
in these patients. Here, we test the accuracy of the isolated adenoma T2WI or an
index of adenoma/peduncle-cerebellar T2WI, as proposed by Smith et al (Smith et
al 2015) in predicting the consistency of PAMs.

Methods: PAMs MRIs of 45 patients were evaluated by three blinded radiologists
who recorded T2WI signal of the adenoma, of the peduncle-cerebellar region, and
the signal intensity ratio of these two regions. The real consistency of PAMs were
evaluated by the neurosurgeon during neurosurgery, and classified in soft or fibrous
PAMs according with its observed consistency.

Results: Twenty nine soft and 16 fibrous tumors were removed by neurosurgeon.
PAM T2WI Sl and T2WI index Sl between soft and fibrous lesions were significantly
different (p=0.047 and p<0.0001, respectively). ROC curve showed an accuracy of
0.939 in predicting PAMs consistency, using T2WI index SI. T2WI index signal
higher than 1.6 were associated with soft PAMs (sensitivity 100%; specificity
37.5%), while T2WI index signal lower than 1.3 were associated with fibrous PAMs
(sensitivity 72,4%; specificity 100%). Our results confirm previous findings,
suggesting that the index is useful for pre-surgical evaluation of PAM consistency
in PAMs.

Conclusion: Pre-surgical MRI evaluations might be a useful tool for determining

consistency of PAMs and help planning best surgical treatment for these patients.

Keywords: pituitary neoplasms; consistency; endoscopic, MRI.
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1 INTRODUCAO

A maioria dos macroadenomas é de consisténcia macia, o que permite
a resseccao transesfenoidal. No entanto, aproximadamente 10% dos
Macroadenomas hipofisarios (PAMs) séo fibrosos e podem afetar a abordagem
cirdrgica e o resultado do tratamento (SMITH et al., 2015). Numerosos métodos
baseados em ressonancia magnética (MRI) tém sido investigados para determinar

a consisténcia dos macroadenomas hipofisarios (PAMs). Entre esses métodos



estdo a medicdo do sinal padrédo T1l e T2 e os recursos de realce, difusdo e
elastografia de contraste (qQue sédo baseados em caracteristicas de imagem estatica
e ndo podem medir diretamente a rigidez (SMITH et al., 2015). Esses estudos
tentam identificar os achados da RM capazes de mostrar a relacdo entre a
consisténcia tumoral e o conteddo de agua em diferentes tumores, mas mostraram
resultados conflitantes (THOTAKURA et al., 2017). Embora alguns estudos tenham
sido bem-sucedidos em prever a consisténcia dos PAMs (SNOW et al., 1990;
IUCHI et al., 1998; NAGANUMA et al., 2002; SMITH et al., 2015, PIERALLINI et
al., 2006) ha outros autores que falharam na predicdo da consisténcia tumoral
(FAHLBUSCH et al., 1998; CHAKRABORTY et al., 1993; BAHULEYAN et al., 2006;
SUZUKI et al., 2007; MAHMOUD et al., 2011).

Neste estudo, testamos 0s parametros propostos por Smith et al. (2015)
para avaliar a consisténcia pré-operatéria de PAMs. Esses autores aplicaram um
indice que utilizou o peddnculo cerebelar como referéncia interna para a
intensidade do sinal T2, com base no fato de que o pedunculo cerebelar médio
pode ser um grande marco anatdbmico que permite facil reprodutibilidade. As
relacbes entre a intensidade do sinal do adenoma e o pedunculo cerebelar na
ressonancia magnética ponderada em T2 podem nos permitir prever a consisténcia
e, a0 mesmo tempo, padronizar de forma confidvel os sinais de ressonancia
magneética para um marco anatdbmico consistente. Esperamos que o nosso estudo
possa contribuir para a avaliacdo pré-operatoria desses pacientes, possivelmente,
melhorando a tomada de decisdo na cirurgia de PAMs e a assisténcia médica

nessas condicoes.



2 REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar informacdes

Esta revisdo de literatura estd focada nos aspectos relacionados a
avaliacdo da consisténcia dos macroadenomas pituitarios, a fim de predizer a
consisténcia pré-operatoria e auxiliar na decisdo da abordagem neurocirurgica. A
busca das referéncias bibliograficas foi realizada através da literatura disponivel
apos revisdo sistematica no PubMed, EMBASE, SCIELO, banco de teses da



Capes e Google Scholar; além da busca direta em sites de iniciativas e revistas
com conteudo relacionado a este trabalho, como Pituitary, Journal Neurology
Surgery e o Radiographics, entre o periodo de 1990 e 2018. Também foram
utilizadas bases tedricas de livros textos.

Foram realizados o termo de busca “magnetic resonance”, “MRI”,

pituitary neoplasms ”, “ consistency” e suas combinacdes dispostas na figura 1.

Palavras chaves

- Magnetic resonance
- Pituitary Neoplasms
- Consistency

- Endoscopic
PUBMED (Termos Mesh) EMBASE (Termos Entree ) SCIELO
1- Magnetic resonance (708206) 1- Magnetic resonance (1.233.761) 1- Magnetic resonance (3647)
2- Pituitary Neoplasms (34628) 2- Pituitary Neoplasms (52.394) 2- Pituitary Neoplasms (52)
3- Consistency (72416) 3- Consistency (93.654) 3- Consistency (4312)
4- Endoscopic (410572) 4- Endoscopic (277.779) 4- Endoscopic (2824)
1+2 (5079) 1+2 (39.407) 142 (5)
1+3 (1891) 1+3 (3.205) 1+3 (10)
1+4 (17254) 1+4 (22.084) 1+4 (67)
1+2+3 (40) 14243 (72) 1+2+3 (0)
1+2+4 (440) 1+2+4 (1.198) 1+2+4 (0)
1+3+4 (39) 143+4 (57) 1+3+4 (0)
2+3+4 (18) 2+3+4 (44) 2+3+4 (0)
142+3+4 (5) 1+2+3+4 (21) 1+2+3+4 (0)

Figura 1. Fluxograma estratégico para a busca de referéncias bibliogréficas.

2.2 Revisao da Literatura: base tedrica Glandula Pituitaria

A glandula hipofiséria, também denominada de glandula pituitaria, é
formada por duas por¢cdes de origem embriolégica diferentes entre si. A porcao
anterior € a adeno-hipéfise (AH) e a posterior € a neuro-hipéfise (NH). A adeno-
hipofise se desenvolve da projecédo da ectoderme embrionaria, bolsa de Rathke, e
€ composta de trés partes: pars distalis, pars intermedia e pars tuberalis, as quais
sdo responsaveis pela producdo de horménios regulados pelos horménios

hipotalamicos, com excec¢ao da prolactina. A pars distalis da adeno-adeno-hipofise



produz cinco hormoénios: somatotrofina (horménio do crescimento-GH), prolactina,
hormonio tireoestimulante (TSH), horménio foliculo-estimulante — luteinizante
(FSH-LH) e hormonio adreno-corticotréfico. A regido das células cromofobas da
adeno-hipéfise ndo produz horménios. Ja a neuro-hipofise (NH) se desenvolve a
partir do diencéfalo embrionario (prosencefalo), e é subdividida em pars nervosa e
infundibulo (haste hipofisaria) e ndo possui células produtoras de horménios (figura
2, 3). A pars nervosa secreta dois hormonios que séo produzidos pelo hipotalamo:
o0 hormonio antidiurético (ADH ou vasopressina) e a ocitocina como demonstrados
nas figuras 2 e 3 (OSBORN et al., 2014; OSBORN et al., 2016; SONG-TAO et al.,
2010).
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Figura 2. Glandula pituitaria. Fonte: Netter et al., 2014. Disponivel em:
<https://issuu.com/elsevier_saude/docs/capa_young_endocrino_e-sample/20>
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Figura 3. Glandula pituitaria e hormoénios. Fonte: istockphoto. Disponivel em:
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2.2.1 Técnicas de imagem e anatomia da glandula pituitaria

As técnicas de imagem séo de suma importancia para avaliar a glandula
hipofise. Entre elas estdo a tomografia computadorizada (TC), a ressonancia
magnética (RM), a angiorressonancia (ARM), a angiotomografia computadorizada
(ATC), angiografia por subtracéo digital (ASD). Dentre os exames de imagem, a
RM é o melhor procedimento para avaliagdo de anormalidades anatémicas. No
nosso servico de radiologia, é realizado uma RM com imagens finas de 2-3 mm de
espessura e com FOV (field of view) pequeno obtido antes e apds a administracédo
do meio contraste endovenoso gadolinio, com aquisicdo de sequéncias estaticas
e dindmicas.

O tamanho da hipofise medindo-se a altura da glandula no plano



coronal nas sequéncias ponderadas em T1. O tamanho desta glandula varia de
acordo com a idade: o valor < 6mm é considerado um valor de normalidade para
criancas e pré-puberes, e o valor > 8mm € considerado o limite superior da
normalidade para adultos masculinos e mulheres ap6s a menopausa. Existem
excecOes e variagbes da normalidade: meninas pré-puberes e mulheres em idade
fértil o tamanho da glandula pode ser de 10mm-15mm em altura na gestacdo. O
infundibulo mede até 3,3 mm de didametro ao nivel do quiasma Optico (Osborn et
al., 2014; Osborn et al., 2016).

A intensidade de sinal da adeno-hipéfise pode ser variavel: neonatos
com hipersinal e nos demais a AH geralmente é isointensa tanto nas sequéncias
ponderadas em T1 quanto T2 quando comparada ao coértex cerebral. A neuro-
hipofise tem hipointensidade em T1, pois possui granulos neurossecretores que
séo formados por lipidios e ndo suprimem as técnicas de supresséao de gordura. O
infundibulo é isointenso a hipéfise e possui uma hiperintensidade central nas
sequéncias ponderadas em T2 (OSBORN et al., 2014; OSBORN et al., 2016).

A glandula hipofisaria e a haste infundibular apresentam hipersinal
rapido e intenso apds a administracdo de contraste, uma vez que ndo ha barreira
hematoencefélica (OSBORN et al., 2014; RODRIGUES et al., 2005; GIANT et al.,
2012).

Nas figuras 4, 5, 6 e 7, temos as representacfes esquematicas
anatbmicas e cortes coronais de RM de pacientes portadores de microadenoma e
macroadenomas hipofisarios.

Na figura 4, h& a demonstracdo anatdbmica da hipofise em cortes
coronais. A figura da esquerda mostra um pequeno microadenoma (seta preta) do
lado direito da glandula pituitaria com desvio do infundibulo para a esquerda. Na
figura da direita, em um corte coronal em uso de meio de contraste na sequéncia
ponderada em T1, mostra uma massa na glandula pituitaria com deslocamento do
infundibulo para a direita, de uma mulher de 41 anos com histéria clinica de um
ano amenorreia e niveis elevados de prolactina. Foi diagnosticado apos

ressecgao como um microadenoma secretor de prolactina (OSBORN et al., 2016).



Figura 4. Anatomia da sela tdrcica e microadenoma de hipéfise. Fonte: Osborn et al., 2016.

Uma das apresentacdes de imagens mais comuns do macroadenoma €
a de imagem em boneco de neve ou em formato de oito na ressonancia magnética.
Na figura 5 esquerda em um corte coronal, mostra a forma de boneco de neve ou
massa selar/suprasselar (setas curvas) com diminutas hemorragias (setas pretas)
e focos cisticos intralesionais. Na figura da direita, de um corte coronal de uma
ressonancia magnética pos-contraste T1, mostra um classico "forma de 8" ou
"boneco de neve" de um macroadenoma hipofisério (seta branca e seta branca
fina) de um paciente do sexo masculino de 68 anos com niveis séricos de prolactina
elevada. (OSBORN et al., 2016)



Figura 5. Anatomia da sela tlrcica e macroadenoma de hipdfise. Fonte: Osborn et al.,
2016.

A figura 6 esquerda mostra um grande adenoma com areas cisticas que
ocupa a sela e regiao suprasselar, em um corte coronal T2 de uma mulher de 64
anos com um ano de alteracdes visuais. Ambas as carotidas com fluxo. Na figura
6 direita, em um corte coronal na sequéncia T1 poOs-contraste, mostra realce
heterogéneo do macroadenoma do mesmo paciente. Ha extensao do tumor para
artéria caroétida interna direita representando invasao do seio cavernoso. Apos
ressecgao foi diagnosticado como um adenoma n&o funcional na resseccéao.
(OSBORN et al., 2016).

Figura 6. Macroadenoma de hipofise. Fonte: Osborn et al., 2016.

Outro método de imagem utilizado na avaliacdo dos macroadenomas é



a tomografia computadorizada (TC). A TC permite avalair o comprometimento
0sseo: sela expandida, erosdo do assoalho da sela turcica (OSBORN et al., 2016).

A figura 7 esquerda mostra um macroadenoma em uma exame de TC
em um corte axial com erosdo do clivus anterior e com extensao para 0 seio
esfenoidal e para as células etmoidais. Na imagem direita da figura 7, um corte
sagital T1 de RM (um homem de 30 anos com acromegalia), mostra um
macroadenoma invadindo o seio esfenoidal, com consequente espessamento
0sseo e seios frontais aumentados de um paciente acromegalico, GH secretor
confirmado (OSBORN et al., 2016).

Figura 7. Macroadenoma na TC e RM. Fonte: Osborn et al., 2016.

2.2.2 Tumores hipofisarios e tratamento cirargico

Os adenomas hipofisarios podem apresentar desde tamanhos
microscoépicos a tumores gigantes com mais de 5 cm, alguns podem se estender
para base e fossas cranianas. (OSBORN et al., 2014; OSBORN et al., 2016) como
representado nas figuras 4, 5,6 e 7.

Estes tumores podem ser classificados como microadenomas ou
macroadenomas. Hardy et al. (1969) foi um dos primeiros a propor uma

classificacdo que gradua e estadia os adenomas simples de cranio na radiografia



de crénio e é aplicada até hoje nos exames de tomografia computadorizada e de
ressonancia magnética de cranio. Desta maneira, eles foram divididos em:
microadenomas, tumores com valor igual ou menor que 10mm de diametro (figura
4); e macroadenomas, 0s tumores maiores que 10mm de diametro (figuras 5-7).
Estes tumores geralmente localizam-se no interior da sela turcica, mas podem se
tornar invasivos (HARDY et al., 1969). Os macroadenomas encontrados em outros
locais sdo chamados de adenomas hipofisarios ectopicos: no seio esfenoidal (lugar
mais comum), na nasofaringe, no terceiro ventriculo,e na cisterna suprasselar (
OSBORN et al., 2014; OSBORN et al. 2016).

Os adenomas pituitarios estdo entre as neoplasias mais comuns do
sistema nervoso central. De acordo com as pesquisas norte americanas, 0 numero
de casos novos por ano é estimado em 8,2 a 14,7 casos por 100.000 individuos
(CARDOSO et al., 1984). E o terceiro tumor cerebral mais comum, atras apenas
dos gliomas e meningiomas (DALY et al., 2006). Correspondem de 10 a 15% das
neoplasias intracranianas primarias. Dos pacientes diagnosticados com adenoma,
60 % que se submetem a cirurgia sdo diagnosticados com macroadenomas e 40%
com microadenomas (OSBORN et al., 2014).

A faixa etaria mais acometida esta entre a quarta e sétima década de
vida. Estes tumores tém crescimento lento e a transformag¢do maligna é rara.
Existem diversas opcdes de tratamento, dentre elas estdo a resseccao cirlrgica,
tratamento medicamentoso, radiocirurgia estereotaxica e radioterapia
convencional. O diagnostico é elucidado pela identificacdo das manifestacdes
clinicas, somada aos achados laboratoriais e de imagem.

As manifestacbes clinicas dos adenomas geralmente sao
caracterizadas por alteracdes visuais (possivelmente relacionadas a compressao
do quiasma Optico) ou enddcrinas, as quais necessitam de investigacfes
neuroftalmologica e endocrina, com dosagens hormonais basais e com testes de
estimulo e supresséo e exames de imagem (COULDWELL et al., 1994).

A avaliagdo radiolégica baseia-se nos achados de imagem da

tomografia e da ressonancia magnética de cranio.



A cura completa € o objetivo principal do tratamento, seja através de uso
de medicamentos, cirurgia ou tratamento radioterapico. Inicialmente, em alguns
casos, dependendo do tamanho tumoral, busca-se reduzir o volume do tumor,
restaurar a funcdo hormonal e a restauracdo da visdo normal pela consequente
reducdo tumoral e descompressdo do quiasma O6ptico. Os macroadenomas
pituitdrios geralmente necessitam de cirurgia para cura, porém 0S
macroprolactinomas tém boa resposta a terapia medicamentosa. O tratamento
medicamentoso é de suma importancia na reducdo do tamanho do tumor e na
busca por niveis séricos hormonais normalizados (GREENMAN et al., 2009;
FOMEKONG et al., 2009).

Os macroadenomas hipofisarios geralmente possuem efeito de massa
e secrecao hormonal importante, e nestes casos a primeira escolha de tratamento
€ a cirurgia. (GREENMAN; Stern, 2009).

O planejamento neurocirurgico dos tumores hipofisarios € decidido
através da definicdo e diferenciacdo da consisténcia tumoral entre fibrosos e
moles. A maior parte dos macroadenomas hipofisarios sdo de consisténcia mole,
o que facilita a resseccao, porém um pequeno numero pode se apresentar de forma
fibrosa. Desta forma, o neuroradiologista pode auxiliar a equipe cirargica definindo
através dos métodos de imagem, se a consisténcia tumoral € do tipo fibroso ou
mole. (SMITH et al., 2015).

H& duas principais técnicas cirargicas utilizadas atualmente para
abordagem dos adenomas de hipofise: a primeira € a chamada cirurgia
endoscopica transesfenoidal e a segunda € a craniotomia. A escolha entre estas
duas abordagens cirlrgicas é determinada pela consisténcia tumoral e a
caracteristica de invasibilidade do tumor (BOXERMAN et al., 2009).

A via cirlrgica transesfenoidal € minimamente invasiva para sela tarcica
e permite uma resseccdo mais simples e rapida, com menor indice de
complicacbes poés-operatorias (CHONE et al., 2014). O endoscopio foi utilizado
pela primeira vez em 1963, para visualizar o conteudo da sela turcica (GIUIT et al.,
1963).



A abordagem transesfenoidal na sela turcica, descrito por Cushing, tem
sido a principal escolha para resseccao de tumor hipofisario. Apds a introdugéo do
microscopio cirdrgico e da radioscopia, ambas se tornaram mais populares. Foram
feitas algumas modificacdes posteriores para minimizar o trauma na mucosa e o
desconforto do paciente, estas foram descritas originalmente por Hirsch, e
popularizadas por Griffith e Veerapen como a abordagem direta endonasal. Essa
via cirdrgica minimamente invasiva permite uma dissec¢do nasal de forma mais
rapida e simplificada, com menor chance de complicacdes pds-operatérias. A
cirurgia transesfenoidal endoscoépica endonasal pura foi descrita em detalhes por
Jho e Carrau, e, posteriormente, os dados dos resultados relacionados ao
procedimento original, bem como das abordagens endoscopicas estendidas, foram
relatados com o passar do tempo por outros autores. Com base nos dados, a
cirurgia transesfenoidal endoscopica endonasal tem sido cada vez mais aceita por
otorrinolaringologistas e neurocirurgides. Em muitos centros em todo o mundo,
essa técnica é usada atualmente com as mesmas indicacfes que a técnica
microcirargica convencional (CHONE et al., 2014). A cirurgia endoscopica
transesfenoidal é a via de escolha para os tumores que apresentam consisténcia
macia que sao facilmente removidos através da aspiracdo, ja a craniotomia é
adequado para os macroadenomas mais duros (PRZYBYLOWSKI et al., 2016;
MAGRO et al., 2016; SANKHLA et al., 2013).

Desta forma, diversos autores defendem que o tratamento inicial para o
macroadenoma hipofisario de escolha € a hipofisectomia transesfenoidal
endoscopica devido a baixa morbidade (BOXERMAN et al., 2010).

Um importante fator a ser descrito nos resultados cirdrgicos que
interferem no progndstico e na recorréncia tumoral dos macroadenomas
hipofisarios é o grau de invasibilidade do tumor para as estruturas adjacentes
(especialmente para o espaco dos seios cavernosos). Micko et al. (2014) fez um
estudo com 137 macrodenomas hipofisarios, no qual relacionou os achados de
imagem com os achados do transoperatorio. Estes autores demonstraram que

graus maiores (graduou de 1 a 4) apresentam uma maior probabilidade de invaséao,



logo possuem chance reduzida de resseccao total e, consequentemente, maior a
taxa de recorréncia. Desta forma € de suma importancia saber a anatomia das

estruturas adjacentes a sela turcica como demonstrado na figura 8.
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Figura 8. Anatomia dos seios cavernosos. Fonte: Netter et al., 2014.

3 MARCO TEORICO

Na préatica médica atual, a definicdo pré-operatdria da consisténcia dos
tumores orienta uma estratégia cirtrgica e de tratamento, a fim de um sucesso
cirrgico e de um tratamento que possibilite uma ressec¢édo adequada do tumor e
uma reducéo nas taxas de recorréncia.

Considerando a literatura disponivel, assim como em um projeto piloto
realizado no Hospital de Clinicas de Porto alegre, observa-se que ha necessidade
de outros estudos com um maior numero de pacientes que apresente dados que
colaborem positivamente sobre a relagdo da consisténcia adenoma do definido
pelo neurocirurgido no transoperatdrio/anatomopatolégico com os dados pré-

operatorios da imagem radiologica na predicdo da consisténcia dos



macroadenomas pituitarios.

Ha alguns estudos que tentam relacionar dados de imagem com a
intensidade de sinal na ponderacdo em T2 e a consisténcia tumoral e outros
estudos que sugerem o indice obtido entre o macroadenoma e o pedunculo
cerebelar médio, ambos a fim de determinar previamente a consisténcia dos
tumores entre mole ou fibrosa. Ha pelo menos um estudo que demonstra que o
sinal mais baixo na ressonancia magnética (RM) na sequéncia ponderada em T2
correlaciona-se com o0 aumento do conteddo de colageno no diagndéstico
anatopatoldgico, achados que sugerem consisténcia fibrosa.

Smith et al. (2015) analisaram a relagédo entre um indice do adenoma e
do pedunculo cerebelar médio. Este estudo utilizou uma sequéncia padrao de RM
ponderada em T2 no plano axial e encontraram valores entre 1,5 a 1,8 com alta
acuracia diagnostica e valor preditivo positivo na determinacdo da consisténcia
tumoral (Smith et al., 2015).

A pesquisa atual avaliou dois parametros para predizer a consisténcia
pré-operatdria dos macroadenomas hipofisarios. Em uma delas foi relacionado a
intensidade de sinal na sequéncia ponderada em T2 isolada, e 0 outro parametro
relacionou o indice adenoma/pedinculo cerebelar médio (ACP). Ambos
parametros do sinal de T2 do tumor isolado e do ACP foram testados a fim de
determinar um preditor de consisténcia dos macroadenomas pituitario.

A consisténcia firme do tumor € um dos fatores mais importantes que
impedem a remocdo adequada pela abordagem transesfenoidal de
macroadenomas pituitarios (HAN et al., 2013).

Os adenomas pituitarios podem apresentar uma consisténcia
surpreendentemente firme de 5 a 13% dos casos. No entanto, nestes, a
consisténcia do tumor pode representar um verdadeiro desafio para a resseccao
através da abordagem transesfenoidal. O conhecimento da consisténcia pré-
operatoria pode auxiliar o cirurgido com no planejamento cirdrgico destes tumores
(PINAR et al., 2014).



Alterac8es clinicas e laboratoriais secundarias a massa na sela tarcica
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4 JUSTIFICATIVA

Considerando o0s diversos parametros atuais para predicdo da
consisténcia dos tumores hipofisarios e na busca de respostas objetivas que
auxiliem o neurocirurgido, este estudo decidiu avaliar dois parametros para
predizer a consisténcia pré-operatéria dos tumores hipofisarios através da
imaginologia e utilizando a RM como recurso.

Este estudo busca um melhor entendimento sobre a predicdo de
consisténcia pré-operatoria de tumores hipofisérios de dois parametros citados por
diversos autores. Entdo surge a ideia de um artigo que ira discutir qual melhor a
acuracia diagnostica para determinacdo da consisténcia dos macroadenomas
pituitarios na avaliacao pré-operatdria: se o sinal isolado na sequéncia ponderada
em T2 do tumor pituitario ou de um indice facilmente calculavel, utilizando uma
sequéncia padrao de RM ponderada em T2 para determinacdo da consisténcia dos

macroadenomas pituitarios na avaliagdo pré-operatoria.



5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Propor uma avaliacdo pré-operatdria por ressonancia magnética (RM)
da consisténcia dos macroadenomas pituitarios através de um método preditivo

baseado na intensidade de sinal na sequéncia T2 TSE.

5.2 Objetivos especificos

- Detalhar a avaliagdo pré-operatéria de macroadenomas pituitarios
na determinacao da consisténcia tumoral;

- Analisar retrospectivamente a acuracia diagnéstica do sinal isolado
na sequéncia ponderada em T2 na avaliacdo da consisténcia
tumoral.

- Verificar retrospectivamente a acurécia diagnéstica do indice
adenoma/pedunculo-cerebelar médio na avaliacdo da consisténcia
tumoral.

- Comparar quais dos dois métodos € o mais adequado para predizer
a consisténcia pré-operatoria dos tumores pituitarios: o sinal isolado
na sequéncia ponderada em T2 do tumor ou o indice adenoma/

pedunculo- cerebelar médio.
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CONSIDERACOES FINAIS

8.1 Concluséao

O nosso estudo revelou a relacdo entre as propor¢des do pedunculo
adenoma-cerebelar e a consisténcia dos adenomas. Ficou provado que o
pedunculo adenoma-cerebelar € melhor do que usar apenas a intensidade de sinal
isolada em T2 dos PAMs para determinar a consisténcia dos adenomas. O indice
de resultados do PAMs para predizer consisténcia foi similar a determinacdo da
consisténcia do neurocirurgido durante a cirurgia.

Concluimos que as proporcdes <1,3 tiveram um alto valor preditivo para
adenomas de consisténcia fibrosa e propor¢des >1,6 tiveram um alto valor preditivo

para adenomas de consisténcia mole.
8.2 Perspectivas
Esperamos que o nosso estudo possa contribuir para a avaliacao pré-operatoria

desses pacientes, possivelmente melhorando a tomada de decisdo na cirurgia de

PAMs, melhorando a assisténcia médica nessas condicoes.



9 ANEXOS

9.1 Instrumento de coleta de dados

Protocolo de Registro de dados

PACIENTE: PRONTUARIO:

DATA DO EXAME :

Sexo: () Feminino () Maculino

Idade:

Resseccéao trasesfenoidal () sim () ndo

Se sim:

Tumor () mole () duro

Precisou complementar com craniotomia () sim () ndo

Motivo:

RM:
indice Tumor/peddnculo em T2:
Tamanho do tumor:

Intensidade de sinal em T1 () hipo () isso () hiper

Intensidade de sinal em T2 () hipo () isso () hiper



Valor do Mapa de ADC:

Realce ao gadolinio () homogéneo () heterogéneo

Exame Anatomopatolégico:

Classificacéo histoldgica:




9.2 STARD

Section & Topic No Item Reported on p
TITLE OR ABSTRACT
1 Identification as a study of diagnostic accuracy using at least one measure of accuracy 44-45
(such as sensitivity, specificity, predictive values, or AUC)
ABSTRACT 43-45
2 Structured summary of study design, methods, results, and conclusions 38
(for specific guidance, see STARD for Abstracts)
INTRODUCTION 38
3 Scientific and clinical background, including the intended use and clinical role of the index test 38-39
Study objectives and hypotheses 3
METHODS
Study design 5 Whether data collection was planned before the index test and reference standard 38-39
were performed (prospective study) or after (retrospective study)
Participants 6 Eligibility criteria 38-39
7 On what basis potentially eligible participants were identified 38-39
(such as symptoms, results from previous tests, inclusion in registry)
8 Where and when potentially eligible participants were identified (setting, location and dates) 38-39
9 Whether participants formed a consecutive, random or convenience series 38-39
Test methods 10a | Index test, in sufficient detail to allow replication 41
10b : Reference standard, in sufficient detail to allow replication 41
11 : Rationale for choosing the reference standard (if alternatives exist) X
12a | Definition of and rationale for test positivity cut-offs or result categories 41-46
of the index test, distinguishing pre-specified from exploratory
12b : Definition of and rationale for test positivity cut-offs or result categories 41-46
of the reference standard, distinguishing pre-specified from exploratory
13a | Whether clinical information and reference standard results were available X
to the performers/readers of the index test
13b | Whether clinical information and index test results were available X
to the assessors of the reference standard
Analysis 14 | Methods for estimating or comparing measures of diagnostic accuracy 41-45
15 | How indeterminate index test or reference standard results were handled 41-45
16 | How missing data on the index test and reference standard were handled 41-45
17  Any analyses of variability in diagnostic accuracy, distinguishing pre-specified from exploratory 41-45
18 ' Intended sample size and how it was determined X
RESULTS
Participants 19 : Flow of participants, using a diagram 30
20 : Baseline demographic and clinical characteristics of participants 30
21a : Distribution of severity of disease in those with the target condition 30, 38-42
21b : Distribution of alternative diagnoses in those without the target condition X
22  Time interval and any clinical interventions between index test and reference standard X
Test results 23 | Cross tabulation of the index test results (or their distribution) 41-46
by the results of the reference standard
24  Estimates of diagnostic accuracy and their precision (such as 95% confidence intervals) 41-46
25 | Any adverse events from performing the index test or the reference standard 41-46
DISCUSSION




26 | Study limitations, including sources of potential bias, statistical uncertainty, and generalisability | 47-49

27  Implications for practice, including the intended use and clinical role of the index test 47-49
OTHER
INFORMATION
28 | Registration number and name of registry 39
29 : Where the full study protocol can be accessed X
30 : Sources of funding and other support; role of funders X
STARD 2015
AlM

STARD stands for “Standards for Reporting Diagnostic accuracy studies”. This list of items was developed to
contribute to the completeness and transparency of reporting of diagnostic accuracy studies. Authors can
use the list to write informative study reports. Editors and peer-reviewers can use it to evaluate whether
the information has been included in manuscripts submitted for publication.

EXPLANATION

A diagnostic accuracy study evaluates the ability of one or more medical tests to correctly classify study
participants as having a target condition. This can be a disease, a disease stage, response or benefit from
therapy, or an event or condition in the future. A medical test can be an imaging procedure, a laboratory
test, elements from history and physical examination, a combination of these, or any other method for
collecting information about the current health status of a patient.

The test whose accuracy is evaluated is called index test. A study can evaluate the accuracy of one or more
index tests. Evaluating the ability of a medical test to correctly classify patients is typically done by comparing
the distribution of the index test results with those of the reference standard. The reference standard is the
best available method for establishing the presence or absence of the target condition. An accuracy study
can rely on one or more reference standards.

If test results are categorized as either positive or negative, the cross tabulation of the index test results
against those of the reference standard can be used to estimate the sensitivity of the index test (the
proportion of participants with the target condition who have a positive index test), and its specificity (the
proportion without the target condition who have a negative index test). From this cross tabulation
(sometimes referred to as the contingency or “2x2” table), several other accuracy statistics can be estimated,
such as the positive and negative predictive values of the test. Confidence intervals around estimates of
accuracy can then be calculated to quantify the statistical precision of the measurements.

If the index test results can take more than two values, categorization of test results as positive or negative
requires a test positivity cut-off. When multiple such cut-offs can be defined, authors can report a receiver
operating characteristic (ROC) curve which graphically represents the combination of sensitivity and
specificity for each possible test positivity cut-off. The area under the ROC curve informs in a single numerical
value about the overall diagnostic accuracy of the index test.



The intended use of a medical test can be diagnosis, screening, staging, monitoring, surveillance, prediction
or prognosis. The clinical role of a test explains its position relative to existing tests in the clinical pathway.
A replacement test, for example, replaces an existing test. A triage test is used before an existing test; an
add-on test is used after an existing test.

Besides diagnostic accuracy, several other outcomes and statistics may be relevant in the evaluation of
medical tests. Medical tests can also be used to classify patients for purposes other than diagnosis, such as
staging or prognosis. The STARD list was not explicitly developed for these other outcomes, statistics, and
study types, although most STARD items would still apply.

DEVELOPMENT

This STARD list was released in 2015. The 30 items were identified by an international expert group of
methodologists, researchers, and editors. The guiding principle in the development of STARD was to select
items that, when reported, would help readers to judge the potential for bias in the study, to appraise the
applicability of the study findings and the validity of conclusions and recommendations. The list represents
an update of the first version, which was published in 2003.

More information can be found on http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/stard.
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