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RESUMO

Rocha, GS. Rossetti, AG. Salles, C. Disfuncdo hormonal no poés-operatério de
macroadenomas hipofisarios ndo funcionantes: revisao sistematica. Trabalho de concluséo
de curso, Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (Medicina). Salvador, Bahia, 2021.

INTRODUGCAO: Os adenomas hipofisarios néo funcionantes (AHNS) sdo neoplasias benignas
que nao causam uma sindrome hormonal hipersecretora. Cerca de 37 — 85% dos pacientes com
AHNS sofre de deficiéncia de um ou varios hormonios hipofisarios, sendo necessaria
intervencdo cirargica para remocdo do tumor. OBJETIVO: Avaliar qual o eixo hormonal mais
acometido no pos-operatorio de pacientes submetidos a cirurgia de macroadenomas
hipofisarios ndo funcionantes. METODOS: Trata-se de uma revisio sistematica, utilizando-se
0s descritores “Pituitary Macroadenoma”; “Hypothalamic Adenohypophyseal Disorders” €
“Surgery” no banco de dados Pubmed/Medline. Foram incluidos artigos publicados entre 2010
e 2020, em inglés, que apresentaram pacientes, maiores de 18 anos, com diagnostico
confirmado de AHNS submetidos a cirurgia para ressec¢do do tumor. Artigos de reviséo ou
pacientes tratados com terapia farmacoldgica ou radioterapia foram excluidos. A analise da
qualidade de cada artigo foi baseada no Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE), com versdo validada para a lingua portuguesa no Brasil.
RESULTADOS: Dos 683 artigos identificados, seis foram incluidos para analise, totalizando
974 participantes, com predominio do sexo masculino. A disfuncdo gonadotrofica, no pré-
operatorio, foi predominante em 4 estudos, observando-se uma variacdo de 30 — 76,9%. No
pos-operatério, as deficiéncias de TSH e LH/FSH foram prevalentes nos estudos incluidos na
revisdo sistematica, observando-se ainda que o eixo do cortisol apresentou as melhores taxas
de recuperacdo dos pacientes com insuficiéncia adrenal prévia, variando de 23,75% a até 100%.
CONCLUSOES: O presente estudo demonstrou que os eixos gonadotrofico e tireotrofico
foram os mais acometidos no pos-operatério, enquanto o eixo do cortisol apresentou as

melhores taxas de recuperacao da insuficiéncia adrenal pré-operatoria.

Palavras-Chave: Adenomas hipofisarios ndo funcionantes. Disfuncdo hormonal. Pos-

operatorio.



ABSTRACT

Rocha, GS. Rossetti, AG. Salles, C. Hormonal dysfunction in the postoperative of non-
functioning pituitary macroadenomas: systematic review. Course conclusion work, Bahiana
School of Medicine and Public Health (Medicine). Salvador, Bahia, 2021.

INTRODUCTION: Non-functioning pituitary adenomas (NFPA) are benign neoplasms that
do not cause a hypersecretory hormonal syndrome. Around 37 - 85% of patients with NFPA
suffer from deficiency of one or more pituitary hormones, requiring surgical intervention to
remove the tumor. OBJECTIVE: To assess which hormonal axis is most affected in the
postoperative period of patients that underwent surgery for non-functioning pituitary
macroadenomas. METHODS: This is a systematic review, using the keywords "Pituitary
Macroadenoma"; “Hypothalamic Adenohypophyseal Disorders” and “Surgery” in the Pubmed
/ Medline database. There were included articles published between 2010 and 2020, in English,
that considered patients over 18 years old, with a confirmed diagnosis of AHNS and underwent
surgery for tumor resection. Review articles or patients treated with pharmacological therapy
or radiation therapy were excluded. The quality analysis of each article was based on the
Strengthening of the Observational Studies in Epidemiology Report (STROBE), with a
validated version for the Portuguese language in Brazil. RESULTS: Of the 683 articles
identified, six were included for analysis, resulting in a total of 974 participants, with a
predominance of males. Preoperative gonadotrophic dysfunction was predominant in 4 studies,
with a variation of 30 - 76.9%. In the postoperative period, TSH and LH / FSH deficiency were
prevalent in the studies included in this systematic review, also noting that the cortisol axis
presented as the best recovery rates for patients with previous adrenal insufficiency, varying
from 23.75% up to 100%. CONCLUSIONS: The present study found that the gonadotrophic
and thyrotrophic axes were the most affected in the postoperative period, while the cortisol axis

presented the best rates of recovery from preoperative adrenal insufficiency.

Keywords: Non-functioning pituitary adenomas. Hormonal dysfunction. Postoperative.
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1 INTRODUCAO

Os adenomas hipofisarios ndo funcionantes (AHNS) sdo neoplasias benignas que nao causam
uma sindrome hormonal hipersecretora. Eles correspondem a 14 — 54% dos adenomas
hipofisarios, apresentando uma prevaléncia entre 7 e 41,3 para cada 100.000 habitantes. Tais
tumores estdo associados a reducdo da qualidade de vida, ao aumento de comorbidades e a
sobrevida reduzida a longo prazo.? Nesse contexto, o diagndstico correto € crucial, a fim de

selecionar a abordagem terapéutica correta.t

Tais tumores sdo originarios das células epiteliais da porcdo anterior da hipofise, sendo
detectados através de sintomas, como cefaleia, alteracBes visuais, efeito de massa ou
hipopituitarismo.®* Os adenomas sio classificados ainda, de acordo com o seu tamanho, em
microadenomas (<10mm), macroadenomas (>10mm) ou adenomas gigantes (>40mm de
diametro).> A cirurgia para ressec¢io do adenoma ainda ¢ a principal escolha terapéutica para

os AHNS, visando a descompressdo e preservacio das estruturas neurais importantes.®’

Uma proporcéo significativa de pacientes com AHNS apresentam deficiéncia de um ou varios
hormdnios hipofisarios.®® O hipopituitarismo ¢é responsavel pela morbidade significativa em
diversos eixos da hipofise, se ndo tratado. A insuficiéncia adrenal pode ser fatal e esta associada
a uma baixa qualidade de vida, bem como uma reducdo da expectativa de vida, enquanto a
deficiéncia de horménio do crescimento (GH) pode causar disfuncdo cardiaca e
comprometimento psiquiatrico, além de disfuncdo sexual e subfertilidade.'®! Diversos fatores
especificos e perioperatorios do paciente sdo preditivos da funcdo hipofisaria pds-operatoria.®
A idade e sexo do paciente, o tipo e tamanho do tumor, a invasdo do seio cavernoso e 0s niveis

hormonais basais possuem papéis importantes no prognostico.'?*3

A escassez de trabalhos acerca das disfuncGes hormonais observadas no pos-operatério dos
pacientes com AHNS, dificulta uma carga de cuidado em salde mais precisa nesses
individuos.!® Desse modo, uma revisdo de artigos sobre os macroadenomas hipofisarios nio
funcionantes, envolvendo a investigacdo dos distarbios hormonais mais prevalentes apds a
cirurgia de ressecgéo desses tumores, torna-se essencial para a evolucdo e desfecho da doenca,
contribuindo com a reducdo da morbidade, mortalidade e melhora da qualidade de vida nos

pacientes.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A glandula hipofisaria

Os tumores hipofisarios representam cerca de 15% das massas intracranianas e o terceiro tumor
intracraniano mais comum, depois dos meningiomas e gliomas, sendo as neoplasias benignas
(adenomas), a principal causa patoldgica da glandula hipofisaria.** " A hipofise € uma glandula
localizada na sela tdrcica da base do créanio, formada por dois lobos (anterior e posterior) que
apresentam origens embrioldgicas distintas.®* A hipofise anterior — representante de,
aproximadamente, dois tercos do volume da glandula — consiste em cinco tipos celulares
diferentes, sendo responsavel pela sintese e secre¢do do horménio adenocorticotréfico (ACTH),
horménio do crescimento (GH), prolactina (PRL), hormonio tireoestimulante (TSH) e
hormdnios gonadotroficos (FSH e LH).**!81° Tais horménios regulam, de forma seletiva, a
producdo e liberagdo do hormonio alvo, a fim de gerar efeitos nos tecidos periféricos. A
integracdo entre os sinais hipotalamicos, intrapituitarios e periféricos é responsavel pela
regulagdo da funcdo hipofisaria.’® Resumidamente, os hormdnios hipotalamicos se deslocam,
através da circulacdo portal da hipofise, para a glandula hipofisaria, onde esses horménios
liberadores estimulam a secrecdo dos hormdnios hipofisarios anteriores ou induzindo a secre¢éao

de outros hormonios, nos 6rgdos alvo.'
2.2 Tumores Hipofisarios

A expansdo de células precursoras que apresentam uma vantagem proliferativa Unica, resulta
no surgimento de tumores da hip6fise, os quais geram problemas através de efeito de massa,
hipersecreco ou comprometimento da funcgdo hipofisaria normal.1*? Os tumores de hipofise,
nesse sentido, representam um grupo heterogéneo de lesbes do sistema nervoso central, sendo
a causa de aproximadamente 25% de todas as resseccdes tumorais do SNC.'®2122 Essas
neoplasias séo relativamente comuns, possuindo uma prevaléncia global de 16,7%, acometendo
entre 130 a 230 casos por 100.000 habitantes.?®>?* A incidéncia aumenta com a idade,

apresentando-se raramente em criangas e atingindo quase 30% da populagéo idosa.®

Os adenomas hipofisarios podem ser agrupados, de acordo com o seu tamanho, em
microadenomas (tumor < 1cm), macroadenoma (tumor > 1cm) e adenoma gigante (tumor >
4cm de didametro), valendo ressaltar que os microadenomas (57,4%) sao mais frequentes quando
comparadas aos macroadenomas (42,6%).2>2% Ademais, ainda é possivel classifica-los em
funcionantes (secretores hormonais) ou ndo funcionantes (ndo secretam hormdnios).?

Linhagens celulares, associadas aos adenomas secretores, podem originar sindromes



hipersecretoras, como: Doenca de Cushing (secretores de ACTH), Acromegalia (secretores de
GH), Hiperprolactinemia (secretores de PRL) e Hipertireoidismo (secretores de TSH). Os

adenomas gonadotroficos geralmente ndo séo secretores, ocasionando hipogonadismo.82%2/

Os prolactinomas correspondem a 40%-57% dos adenomas, seguidos pelos adenomas nao
funcionais (28%-37%), adenomas secretores de hormoénio do crescimento (11%-13%) e
adenomas secretores do hormdénio adrenocorticotréfico (1%-2%), enquanto os adenomas
secretores de hormdnios gonadotréficos sio raros.? Paralelamente, os carcinomas hipofisarios
sdo condigdes extremamente raras, correspondendo a 0,1% a 0,2% dos casos. Em geral, eles
sdo definidos como tumores com metastases subcranianas, cerebrais ou sistémicas,

correspondendo a um mau prognostico e estratégias terapéuticas limitadas.?-3
2.3 Adenomas hipofisarios ndo funcionantes

Os adenomas hipofisarios ndo funcionantes (AHNS) sdo o tipo mais comum dos adenomas,
quando se considera apenas 0s macroadenomas. Eles se originam de células adeno-hipofisarias
e ndo resultam em uma sindrome de hipersecrecdo hormonal.l*? Desse modo, o diagndstico é
realizado incidentalmente ou a partir de sinais e sintomas de efeito de massa, como cefaleia,
anormalidades visuais devido & compressdo do quiasma 6ptico e alteragdes hormonais.®? A
maioria dos AHNS sdo detectados durante ou ap6s a meia idade, com uma ligeira

predominancia do sexo masculino.*

A fisiopatologia dos adenomas hipofisarios ndo funcionantes € complexa, envolvendo diversos
eventos, como modificacBes genéticas e epigenéticas, estimulagdo hormonal, superproducéo de
fator de crescimento, além de um desarranjo dos microRNAs (miRNAS), promovendo o

crescimento e a proliferagdo de tumores. 3

Em casos raros, o tumor pode invadir estruturas locais como o seio cavernoso, a dura-mater e
o cérebro adjacente e comprimir outras estruturas intracranianas, gerando sintomas.l* A
oftalmoplegia, por exemplo, é causada por pressdo nos nervos abducentes ou oculomotores no
seio cavernoso. A invasdo do seio cavernoso (expansdo parasselar) pode afetar os nervos
cranianos, causando quadro clinico variado de acordo com o nervo comprometido: desvio do
globo ocular e/ou ptose (lesdo do nervo oculomotor), desvio do globo ocular superior e
ligeiramente interno (envolvimento do nervo troclear) e estrabismo convergente (leséo do nervo

abducente).®*



As opcoes terapéuticas para 0s AHNS incluem cirurgia, radioterapia e, em casos especificos,
vigilancia ativa, a cirurgia por via transesfenoidal, seja por microscopia ou endoscopia é 0
tratamento de escolha recomendado. O principal objetivo do tratamento operatorio se refere ao
alivio dos sintomas, preservacdo das estruturas neurais circundantes e impedimento da
deterioracdo da funcdo visual e hipofisaria, além de reverter impactos funcionais nos nervos

cranianos, quiasma optico e hipéfise.?
2.4 Disfuncgdes hormonais no pos-operatério

Os AHNS apresentam sintomas associados a compressdo de estruturas e déficit hormonal que
podem ser solucionados a partir do tratamento com cirurgia e/ou radioterapia. Todavia, a
deficiéncia hormonal também se apresenta como uma consequéncia iatrogénica da intervencéo

em individuos com funcio hipofisaria previamente normal.*

Nesse contexto, Najmaldin et al analisaram, em um estudo retrospectivo de coorte, 71 pacientes
com AHNS submetidos a tratamento cirargico, no qual ocorreu surgimento de nova deficiéncia
hormonal (14,3%) em pacientes com fungdo hipofisaria pré-operatria normal, apds a
intervencdo. Deficiéncias de ACTH, TSH e do eixo da gonadotrofina sdo exemplos de

complicacdes desenvolvidas no periodo pds-operatorio.*

Em outro estudo, Wichers-Rother et al avaliaram retrospectivamente 155 pacientes com
macroadenomas ou microadenomas ndo funcionantes, observando-se em alguns casos, a
ocorréncia de Diabetes Insipidus apds a cirurgia.>” Ao mesmo tempo, Pofi et al evidenciaram
em outra pesquisa, que a insuficiéncia adrenal secundaria também €é uma potencial

consequéncia da adenomectomia transfenoidal.>®
2.5 Fatores prognosticos

Sabe-se que a experiéncia do cirurgido interfere diretamente nos resultados relacionados a
funcdo hipofisaria pds-operatoria, tendo em vista que quanto mais experiente, maior € a
capacidade de escolher a via de abordagem cirurgica mais apropriada, identificar o tecido
hipofisario normal, avaliar o grau de resseccdo e identificar o tecido adenomatoso extra-

selar.3940

Além disso, diversos sdo os estudos que evidenciaram o tamanho tumoral e a extenséo do seio
cavernoso como fatores mais importantes na determinacdo do sucesso cirdrgico.®® Pofi et al,

por exemplo, relataram que 0s niveis basais e perioperatorios de cortisol, a preservacdo da
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hipofise durante a cirurgia, além dos niveis pré-operatorios de prolactina, idade e extenséo do
tumor, foram identificados como fatores preditores de recuperagéo, em algumas pesquisas.®

Todavia, Fonseca et al analisaram 23 pacientes com macroadenomas hipofisarios nao
secretores, concluindo que o didmetro tumoral e os niveis de PRL néo se correlacionaram com
0 hipopituitarismo no pés-operatorio. Portanto, o prognostico dos adenomas hipofisarios,
relacionado a funcao da hipofise no pds-operatorio, tem sido descrito de forma contraditoria na

literatura.®®



11
3 OBJETIVOS
3.1 Objetivos primarios

Avaliar qual o eixo hormonal mais acometido no pds-operatorio de pacientes submetidos a

cirurgia de macroadenomas hipofisarios nao funcionantes.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho de estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica, em processo de registro no PROSPERO, sob o ID:
198476.

4.2 Estratégia de busca

As buscas nas fontes de dados eletronicas MEDLINE/ PubMed, The Cochrane Library e
Biblioteca Virtual em Salude (BVS) foram realizadas por meio da combinacéo de descritores,
incluindo termos do Medical Subject Headings (MeSH), dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e contracOes de descritores. A revisao sistematica se restringiu a publicacdes em inglés,
sendo excluidos estudos escritos em portugués e espanhol. Os termos utilizados para a busca
foram “Pituitary Macroadenoma”; “Hypothalamic Adenohypophyseal Disorders” and
“Surgery” obtendo-se o detalhamento de busca: (“MacroadenomalAll Fields] AND ("pituitary
gland"[MeSH Terms] OR ("pituitary"[All Fields] AND "gland"[All Fields]) OR "pituitary
gland"[All Fields] OR "pituitary"[All Fields]) AND ("hypothalamic diseases"[MeSH Terms]
OR ("hypothalamic”[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "hypothalamic diseases"[All
Fields] OR ("hypothalamic"[All Fields] AND "adenohypophyseal[All Fields] AND
"disorders"[All Fields])) AND ("surgery"[Subheading] OR "surgery"[All Fields] OR "surgical
procedures, operative”"[MeSH Terms] OR ("surgical"[All Fields] AND "procedures"[All
Fields] AND "operative"[All Fields]) OR "operative surgical procedures”[All Fields] OR
"surgery"[All Fields] OR "general surgery"[MeSH Terms] OR (“general"[All Fields] AND
"surgery"[All Fields]) OR "general surgery"[All Fields])).

Referéncias presentes nos artigos identificados pela estratégia de busca também foram
procuradas, manualmente, a fim de se somarem ao trabalho e a revisao da literatura. O protocolo

PRISMA* foi utilizado como guia para a revisio sistematica.

4.3 Critérios de incluséo e excluséo

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com diagnostico confirmado de Adenoma Hipofisario
ndo funcionante, sem disfuncdo hormonal hipersecretora prévia de acordo com sinais clinicos
e exames laboratoriais de dosagens hormonais (FSH, LH, PRL, TSH, ACTH, GH, IGF-1, T4L,
testosterona, cortisol ou estradiol), submetidos a cirurgia para ressec¢do do tumor; pacientes

com idade igual ou superior a 18 anos; pacientes com exames hormonais mensurados no
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periodo pré e pds-operatdrio e com relatérios da Ressonancia Magnética (RM) no periodo pré
e pds-operatdrio; artigos no idioma inglés; estudos publicados entre 2010 e 2020.

Os critérios de exclusdo foram: estudos com pacientes que realizaram cirurgia prévia, terapia
farmacoldgica ou radioterapia para tratamento de adenoma hipofisario; estudos em animais;
estudos em pacientes com adenoma hipofisario funcionante ou outros tumores da regiéo selar
ou parasselar; estudos em pacientes que desenvolveram a disfungdo hormonal por conta de
outras doencas sistémicas; estudos em que os pacientes foram a obito ap6s a cirurgia; estudos

de revisdo, metanalise, relatos de caso, cartas, resumos ou anais de conferéncia.

4.4 ldentificagéo e selecdo de estudos

Duas duplas de autores, independentes, realizaram separadamente a leitura dos titulos e resumos
de cada trabalho pré-selecionado, a fim de identificar somente os estudos que preencham
corretamente os critérios de inclusdo. Os trabalhos sem resumo ou com resumo insuficiente
para avaliacdo, ndo excluidos pelo titulo, foram também triados para leitura do texto completo.
A leitura dos artigos foi realizada, separadamente, por quatro autores, a fim de assegurar 0s
critérios da revisdo sistematica. A busca manual seguiu 0 mesmo principio de selecdo.
Quaisquer divergéncias entre os autores foram resolvidas por discussdo e dialogo, na presenga

de um quinto autor.

4.5 Extracdo de dados

Os dados foram coletados por trés autores através de um formulario de coleta pré-definido. Um
quarto autor, independente, revisou os dados extraidos. As caracteristicas dos estudos extraidos
foram: titulo; autor(es); ano de publicagdo; origem geogréfica; revista cientifica de publica¢do;
idioma; palavras-chave; objetivo(s); método; critérios de inclusdo e exclusdo; desenho do
estudo; tamanho da amostra; idade dos participantes; sexo dos participantes; critérios
diagndsticos do adenoma hipofisario ndo funcionante; dosagens dos niveis hormonais do estudo
no pré-operatorio (FSH, LH, PRL, TSH, ACTH, GH, T4L, testosterona, cortisol ou estradiol);
distdrbios hormonais no pds-operatério; tamanho do tumor no pré-operatério; outros resultados
da pesquisa; e conclusdes.

A andlise da qualidade de cada artigo foi baseada no Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE)*?, com versdo validada para a lingua
portuguesa no Brasil*®. Os artigos incluidos na revisdo sistematica foram analisados em

consenso pelos autores, atribuindo-se uma classificagdo em relagéo a cada item do STROBE:
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item integralmente atendido; parcialmente atendido; ou ndo ficou claro o cumprimento do item.
Aqueles que atenderam aos critérios de qualidade na presente revisdo sistematica obtiveram

pelo menos 11 itens integral ou parcialmente atendidos.
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5 RESULTADOS

Utilizando a combinacédo e contracdo de descritores do Medical Subject Headings (MeSh) e
Health Sciences Descriptors (DeCS), correspondendo a “Pituitary Macroadenoma”;
“Hypothalamic Adenohypophyseal Disorders” and “Surgery”, um total de 684 estudos foram
encontrados nas plataformas do PubMed, The Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), entre os anos de 2010 e 2020. Dos estudos obtidos, 650 foram excluidos a partir da
avalicdo do titulo e resumo, resultando em 33 artigos para realizagéo da leitura integral. Destes,
28 foram excluidos por ndo cumprirem com os critérios de inclusdo. Uma busca manual das
referéncias foi realizada, com um total de 215 artigos, sendo 1 elegivel para essa revisdo
sistematica. Finalmente, 6 artigos cumpriram com os critérios de inclusdo propostos pelo
trabalho. (Figura 2)

No que tange a qualidade dos artigos selecionados, nenhum atendeu a todos os critérios
propostos pela iniciativa STROBE*, conforme observado na Figura 1. Os estudos de
Najmaldin et al** e Little et al® obtiveram o melhor desempenho, apresentando 13 itens
cumpridos integralmente e 7 cumpridos parcialmente, no primeiro, e 12 itens cumpridos
integralmente e 8 parcialmente, no segundo. Nenhum dos estudos descreveu as medidas
adotadas para amenizar os riscos de viés e nem relatou o célculo amostral realizado (itens 9 e
10 do STROBE®, respectivamente).

Figura 1 - Avaliagdo da qualidade dos estudos selecionados segundo os itens essenciais da

iniciativa STROBE*

Tépico Item | Chenetal | Dallapiazza | Yildirim | Najmaldin | Pofietal Little et
(2010)% etal etal etal al

(2014)% (2015)# (2019)% (2019)% (2019)°
Titulo e resumo 1 o o o o o o

Introducdo
Contexto/Justificativa 2 o o o o o o
Objetivos 3 . . . . . .
Métodos

Desenho do estudo 4 . . . . o o
Contexto (setting) 5 o . o o o o
Participantes 6 o . . o o o
Variaveis 7 o o o o o o
Fontes de 8 o o o . o o
dados/Mensuracéo

Viés 9 o o o o o o
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Figura 1 - Avaliagdo da qualidade dos estudos selecionados segundo os itens essenciais da

iniciativa STROBE* (continuag#o)

Tamanho do estudo 10 o o o o o
Variaveis 11 o o . o o
guantitativas
Métodos estatisticos 12 o o o o o
Resultados
Participantes 13 o o o o o
Dados descritivos 14 o o . o o
Desfecho 15 o o o o o
Resultados principais 16 o o . o .
Outras analises 17 . . . . .
Discussao
Resultados principais 18 . . . o o
LimitacOes 19 o o . o o
Interpretacéo 20 o . . o o
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Os artigos selecionados eram observacionais de corte transversal. As caracteristicas gerais dos

estudos incluidos na revisdo sistematica estdo descritas na Tabela 1. A média de idade dos

participantes variou de 48,46 anos*’ a 57,6 + 13 anos®. A partir das amostras coletadas dos 6

estudos, um total de 974 pacientes foram incluidos nessa revisdo sistematica, dos quais 55,95%

eram do sexo masculino.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudos presentes na revisao sistematica.

Autores

Najmaldin et al*
Pofi et al®®
Chen et al®
Dallapiazza et al*®
Yildirim et al*’
Little et al®

Estados Unidos
Turquia
Estados Unidos

Ano

2019
2019
2010
2014

2015
2019

Tamanho da
Amostra
(AHNS)

71
109
385

80

160
169

Média de
Idade
(anos)

506+14
56 + 17
51
56,6 + 13
48,46
57,6 £13

Sexo
(Masculino)

46
71
203
38

88
99

Duragéo do
Estudo
(anos)

3

N Ol 0O W

AHNS: Adenomas hipofisarios ndo funcionantes



Figura 2 - Fluxograma do processo de selecéo dos estudos.
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Identificagao

Registros identificados por meio
de pesquisa de banco de dados
(n=682)

Registros identificados de outras
fontes (n=1)

Avaliagao

Elegibilidade

Inclusio

Estudos pré-selecionados
(n=683)

Artigos selecionados para

Estudos incluidos na
Revisdo Sistematica
(n=06)

Registros excluidos (n=650)

18 Intervencdo farmacolodgica
ou radioterapia

8 Populacao com idade inferior
a 18 anos

140 Adenoma  hipofisario
funcionante ou outros tumores
da regido selar ou parasselar

8 Cartas

199 Relatos de Caso

75 Estudos de Revisdo

198 Nao contempla o objetivo
3 Artigos em linguas que ndo
sejam inglés

1 Estudo em animais

leitura integral (n=33) | __,

Artigos completos excluidos

(n=27)

6 Sem dados de disfunc¢ao
hormonal nos AHNS

7 Nao separam os dados de
pacientes com FPA e AHNS

1 Excluiu pacientes com
prejuizo do eixo HPA no pos-
operatorio

2 Avaliacao hormonal
incompleta dos pacientes

3 Nao informam os eixos
acometidos no pos-operatorio
6 Nao informam os valores
absolutos das disfung¢des nos
eixos hormonais

2 Dados do pré/pos-operatério
incompletos
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Najmaldin et al.** buscaram descrever as caracteristicas pré-operatorias dos pacientes, 0s
resultados da intervencdo cirdrgica e as alteracBes pos-operatorias na fungdo hipofisaria em
individuos com macroadenoma hipofisario ndo funcionante (AHNS). O estudo incluiu 71
pacientes, no qual a funcdo hipofisaria e a ressonancia magnética foram avaliadas tanto antes,
quanto durante os primeiros 6 meses ap0s a cirurgia, € periodicamente depois disso, se
necessario. O hipotireoidismo central foi definido como T4 baixo na presenca de TSH
inadequadamente baixo ou normal. A insuficiéncia adrenal central se referia a niveis de cortisol
abaixo de 5 p/dl na presenga de ACTH baixo ou normal. O hipogonadismo central como baixa
testosterona na presenca de LH baixo ou normal em homens e, nas mulheres, como
oligomenorreia na presenca de LH/FSH baixo ou normal em mulheres na pré-menopausa e FSH
baixo na pds-menopausa. Ademais, 0 pan-hipopituitarismo se relacionou ao envolvimento de >

2 eixos.

Hipogonadismo central, hipocortisolismo e hipotireoidismo estavam presentes em 38%
(n=27/71), 19,7% (n=14/71) e 15,5% (n=11/71) dos pacientes, respectivamente. Além disso,
100% (n=14/14) dos pacientes com deficiéncia de ACTH no pré-operatorio se recuperaram no
pos-operatdrio, enquanto 3,5% (n=2/57) dos pacientes com ACTH suficiente desenvolveram
deficiéncia de ACTH no p6s-operatério. A deficiéncia de TSH pré-operat6ria se recuperou em
18,2% (n = 2/11) dos pacientes no pds-operatorio, mas 6,7% (n= 4/60) dos pacientes com TSH
suficiente pioraram apds a cirurgia. Em relacdo ao eixo da gonadotrofina, 40,7% (n = 11/27)
dos pacientes com deficiéncia de LH/FSH se recuperaram apds a cirurgia, enquanto 13,6%
(n=6/44) com niveis normais de LH/FSH desenvolveram nova deficiéncia hormonal no pos-
operatorio. A recuperacdo hormonal ndo foi relacionada a idade (p=0,251), sexo (p=0,203),

tamanho do tumor (p=0,727) ou extensdo da ressec¢do do tumor (p=0,592).

Pofi et al.® tiveram como objetivo avaliar o tempo e os preditores de recuperagio do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) apds adenomectomia transesfenoidal (TSA). Incluiram 109
pacientes que se submeteram a pelo menos uma reavalia¢do do eixo HPA, excluindo individuos
com condi¢des que poderiam ser variaveis de confusdo da recuperacdo da funcdo hipofisaria
(pacientes com apoplexia, microadenomas, meningiomas, cirurgia de repeticdo
craniofaringioma, adenomas corticotréficos, cisto fenda de Rathke, metastases, TSA de
emergéncia, craniotomia ou radioterapia). Na avaliagdo da funcdo tireoidiana, o0
hipotireoidismo secundario foi diagnosticado com nivel subnormal de T4 livre sérico associado

a um TSH baixo ou inadequadamente normal, sendo considerado a faixa normal de 0,3 a mIU/L
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para TSH e de 9 a 19 pmol/L para T4 livre. O hipogonadismo, nos homens, foi diagnosticado
quando os niveis sericos de testosterona eram, 3,4 mg/L na presen¢a de niveis baixos ou
inadequadamente normais de LH (faixa normal de 2 a 10 IU/L). Em mulheres na pos-
menopausa, hipogonadismo foi diagnosticado quando os niveis séricos de FSH eram

inadequadamente baixo (40 UI/L) para maiores de 50 anos.

Dos 21,1% (n=23) dos pacientes com funcéo corticotrofica anormal no pré-operatorio, 34,8%
(n=8) se recuperaram 6 semanas apds a cirurgia. Dos 32,7% dos pacientes (n=33) com funcéo
tireoidiana anormal pré-operatdria, 36,4% (n=12) se recuperaram 6 semanas apos a intervengao
cirrgica. Em relacdo ao eixo gonadotrofico, dos 61,3% dos pacientes (n=38) com funcéo
gonadal anormal no pré-operatorio, 18,4% (n=7) se recuperaram no periodo de 6 semanas.
Dados de recuperacdo tireoidiana e gonadal apds 6 semanas de pés-operatério, ndo foram
coletados para esse estudo. N&o foi observada relacdo entre recuperacao gonadal e adrenal (OR,
1,077). Dos 73 pacientes com niveis normais de cortisol na 6% semana, 62 (84,9%) também
tinham funcao tireoidiana normal (OR, 2,562; 95% IC, 0,957 até 6,860).

Dallapiazza et al.* analisaram uma amostra de 80 participantes, a fim de relatar os resultados
cirargicos e endocrinolégicos em longo prazo para pacientes que tiveram cirurgia endoscépica
transesfenoidal endonasal (ETSS) para macroadenomas nao funcionantes e com, no minimo, 5
anos de acompanhamento p6s-operatdrio. Todos os individuos foram submetidos a ressonancia
magnética e avaliacGes neuroldgicas e endocrinoldgicas no pré-operatério. Os tumores nao
funcionantes foram definidos pela presenca de uma massa selar > 1cm de dimenséo; auséncia
de prolactina sérica elevada (< 200 ng/mL), horménio adrenocorticotréfico e horménio do
crescimento e fator de crescimento semelhante a insulina-1; e a auséncia de caracteristicas
clinicas da doenca de Cushing ou acromegalia. Pacientes com niveis baixos de cortisol (< 8
pg/dL) ou tiroxina receberam reposi¢cdo com medicacgdes orais. Os niveis de testosterona foram
avaliados em homens com sintomas clinicos de hipogonadismo ou com hipogonadismo

documentado.

Em relacdo a insuficiéncia adrenal, 23,75% (n = 19) apresentaram a disfuncdo no pré-
operatorio, sendo que 21% (n = 4) se recuperaram e 20 pacientes com funcgéo corticotrofica
normal, desenvolveram novo hipocortisolismo no pos-operatério. Dos 30% (n = 24) dos
pacientes com hipogonadismo no pré-operatorio, 33,3% (n = 8) se recuperaram e 8 pacientes
com funcdo gonadotrofica pré-operatoria normal, desenvolveram novo hipogonadismo. Pan-

hipopituitarismo foi observado em 11% (n = 9) dos pacientes da amostra.
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Chen et al.*® conduziram um estudo prospectivo com o objetivo de relatar a apresentacio, as
complicagdes pos-operatorias, 0 manejo, o0 acompanhamento clinico, além dos resultados de
pacientes com adenomas hipofisarios ndo funcionantes. Na maioria dos 385 pacientes
consecutivos incluidos na avaliacdo, a maioria era macroadenomas, observando uma duracéo
média do acompanhamento de 5,5 + 1,4 anos. A idade dos participantes variou de 14 a 87 anos,
apresentando quase um terco dos pacientes com 65 anos ou mais. Apesar disso, com a avaliagéo
perioperatéria adequada de fluido anormal, eletrélito e funcdo endocrinoldgica, a cirurgia
transesfenoidal foi associada a morbidade minima e foi bem tolerada por todos os pacientes,
independentemente da idade. Hipocortisolismo ocorreu em 32,7% dos pacientes, levando em
consideracao os niveis de normalidade entre 5 e 23 ug/dL de cortisol sérico das 8h da manhd,

sendo realizada a reposi¢do com esteroides em pacientes com hipopituitarismo pré-operatdrio.

Hipotireoidismo, hipogonadismo, hipocortisolismo e hipoprolactinemia foram observados em
138 (35,8%), 159 (41,3%), 126 (32,7%) e 69 (17,9%) pacientes, respectivamente. A deficiéncia
de horménio do crescimento (GH) foi encontrada em 235 (61%) pacientes. Apds a cirurgia, a
deficiéncia de GH foi observada em 189 (49,1%) pacientes. Hipogonadismo e
hipoprolactinemia foram observados em 128 (33,2%) e 57 (14,8%) pacientes, respectivamente.
Hipocortisolismo foi confirmado em 122 (31,7%) pacientes e, portanto, esses necessitaram de
reposicdo de glicocorticoides na alta. Hipotireoidismo ocorreu em 135 (35,1%) pacientes, que

receberam reposicédo de levotiroxina.

Yildirim et al.*” conduziram um estudo retrospectivo com 160 pacientes submetidos a cirurgia
por via endoscépica transesfenoidal endonasal, sendo observado os sintomas apresentados, as
caracteristicas neuroldgicas e endocrinoldgicas de acordo com o tamanho do adenoma e a
recuperacdo neurologica e endocrinoldgica dos participantes no pds-operatorio. Pan-
hipopituitarismo foi diagnosticado em pacientes com niveis baixos de todos os horménios
hipofisarios, enquanto os outros individuos com redugdes parciais nos niveis hormonais foram
diagnosticados com hipopituitarismo. Pacientes com nivel de prolactina levemente elevado (15-

150 ng/ml) foram considerados como tendo o chamado efeito de haste.

Dezenove (11,87%) pacientes tinham hipotireoidismo, 14 (8,75%) tinham hipopituitarismo
(LH/FSH reduzido e/ou progesterona, testosterona ou estrogénio). Trinta e dois (20%) pacientes
apresentavam pan-hipopituitarismo. Ap0s a cirurgia, 12 de 19 pacientes tiveram niveis normais
de horménio tireoidiano, enquanto 2 permaneceram no hipotireoidismo, 3 no hipogonadismo e

2 no pan-hipopituitarismo. Dos 14 pacientes que tinham hipogonadismo pré-operatorio, 5
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tinham hormaonios hipofisarios normais, 7 permaneceram com hipogonadismo e 2 tinham pan-
hipopituitarismo no pos-operatorio. De 32 pacientes que tiveram pan-hipopituitarismo no
periodo pré-operatério 11 tinham niveis hormonais normais, 6 tinham hipogonadismo e 15
pacientes apresentaram pan-hipopituitarismo no pds-operatorio. Sessenta e quatro dos 76
pacientes sem disturbio hormonal no periodo pré-operatério tinham niveis hormonais normais,

3 tinham hipotireoidismo, 5 hipogonadismo e 4 pan-hipopituitarismo.

Little et al.® avaliaram 169 pacientes em um estudo prospectivo multicéntrico, buscando
investigar funcdo enddcrina da glandula hipofisaria apos cirurgia totalmente endoscopica com
énfase na recuperacdo da glandula pituitéria para complementar os dados de desfechos clinicos
de referéncia disponiveis na auséncia de um registro de desfechos em todo o pais. Os pacientes
elegiveis tinham macroadenomas hipofisarios ndo funcionantes e cirurgia transesfenoidal
planejada e tinham idade entre 18 e 85 anos, se apresentando clinicamente estaveis. Os
pacientes excluidos foram aqueles com apoplexia pituitaria ou outras lesbes selares e aqueles
para 0s quais a ressonancia magnética hipofisaria com contraste ndo pdde ser realizada. Os
cirurgides elegiveis para participar do estudo necessitavam ter realizado mais de 30 operacdes
hipofisarias transesfenoidais anualmente e mais de 200 operac¢Bes no total. Tumor, paciente e
cirurgido foram fatores explorados para determinar se algum poderia ser um preditor para perda
de funcdo ap0s a cirurgia. Notavelmente, os pacientes com tumores maiores (p = 0,009) e mais

invasivos (p = 0,051) foram mais propensos a desenvolver disfuncdo glandular p6s-operatoria.

O hipogonadismo masculino esteve presente em 76,9% (50/65) dos pacientes no pré-operatorio,
enguanto o hipotireoidismo e a insuficiéncia adrenal ocorreram em 42,6% (72/169) e 20,1%
(34/169), respectivamente. Dos 34 pacientes com funcdo corticotréfica anormal no pré-
operatério, 29,4% (n = 10) se recuperaram e 4 desenvolveram nova deficiéncia adrenal, ap6s a
cirurgia. Dos 72 dos pacientes com funcao tireoidiana anormal pré-operatéria, 11,1% (n = 8) se
recuperaram e 6 desenvolveram novo hipotireoidismo apos a intervencdo cirurgica. Em relacéo
ao eixo gonadotrdéfico, dos 50 dos pacientes com funcdo gonadal anormal no pré-operatorio,
10% (n = 5) se recuperaram no periodo pds-operatorio, enquanto 1 desenvolveu nova
deficiéncia gonadal. Sexo, idade, volume do tumor e experiéncia do cirurgido ndo foram
preditores de recuperacao da glandula hipofisaria (p > 0,20 em todos os casos). Pacientes com
tumores maiores (p=0,009) e mais invasivos (p = 0,051) foram os mais propensos a desenvolver

disfuncéo glandular pds-operatoria.
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As principais caracteristicas neurocirdrgicas e endocrinolégicas dos pacientes com
macroadenoma hipofisario ndo funcionante de cada estudo selecionado estdo resumidas na
Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas enddcrinas e neurocirirgicas da amostra estudada.

Autores Najmaldinet  Pofi et al Chen et al Dallapiazzaet  Yildirimetal Little et al
al (2019)% (2010)* al (2015)* (2019)°
(2019)* (2014)*
Caracteristicas
Tamanho do 268+1,1 26,0+£1,0 26,0+0 25279 24,840 238+5,6
tumor (mm)
Pré-operatério
Hipogonadismo 27 38 159 24 14 50
Hipotireoidismo 11 33 138 NR 19 72
Insuficiéncia 14 23 126 19 NR 34
adrenal
Hipoprolactinemia NR NR 69 NR NR NR
Deficiéncia de GH 36 NR 235 NR NR NR
Po6s-operatério
Hipogonadismo 22 31 128 24 16 46
Hipotireoidismo 13 21 135 NR 5 70
Insuficiéncia 2 15 122 35 NR 28
adrenal
Hipoprolactinemia NR NR 57 NR NR NR
Deficiéncia de GH 5 NR 189 NR NR NR
Invaséo de seio 19 NR 74 17 NR 27
cavernoso

NR: Nao relatado.
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6 DISCUSSAO

Os adenomas hipofisarios ndo funcionantes, tumores desprovidos de hipersecre¢do hormonal,
apresentam o hipopituitarismo como causa significativa de morbidade em diversos eixos

hipofisarios, necessitando de intervencao cirdrgica para recuperacéo da funcdo endocrina. 148

A presente revisdo sistematica realizada com seis estudos, envolvendo a amostra total de 974
pacientes, objetivou avaliar o eixo hormonal mais acometido no p6s-operatorio de pacientes
submetidos a cirurgia de ressec¢do de macroadenomas hipofisarios nao funcionantes. Dentre a
amostra de individuos utilizada neste estudo, foi observada uma predominancia do sexo
masculino. Apesar da existéncia de estudos anteriores que relataram uma prevaléncia do sexo
feminino em relagdo ao masculino (59% vs. 41%), a literatura tem demonstrado que o
diagnostico de macroadenomas hipofisarios esteve presente em 64,8% da populacdo masculina.
353649 No que diz respeito a idade dos participantes no presente estudo, foi evidenciada uma
variagdo da média de idade dos participantes da quarta*’ a sétima décadas de vida®. Esses dados
coletados coincidem com os resultados presentes nos estudos de Maric et al*® e Karamouzis et
al®, demonstrando que tal faixa etéaria pode ser decorrente do diagnostico tardio dos Adenomas
hipofisarios ndo funcionantes (AHNS), como consequéncia da menor frequéncia de sinais e

sintomas relacionados a secre¢do hormonal.

O eixo gonadotrofico foi 0 mais acometido no perioperatério das cirurgias hipofisarias, sendo
que dois estudos***® revelaram prevaléncia superior do eixo tireotrofico e, outro®, do
corticotréfico no pos-operatério dos pacientes. No pré-operatério, a disfuncdo gonadotroéfica
foi predominante em 4 estudos®3444¢ observando-se uma variagio de 30 — 76,9%. Os valores
obtidos sdo semelhantes aos resultados encontrados na coorte conduzida por Monteiro et al®,
a qual demonstrou uma prevaléncia de 40% de hipogonadismo nos pacientes analisados. Em
contrapartida, Karamouzis et al®! que avaliaram a frequéncia de hipopituitarismo pré-operatdrio
revelou uma deficiéncia pré-operatoria de LH/FSH de 15,4%. A heterogeneidade dos estudos
em relacdo aos critérios de hipopituitarismo pode ter influenciado nas diferencas percentuais de

comprometimento hormonal encontradas.

A disfuncdo dos eixos gonadotrofico e tireotrofico foram os eventos enddcrinos mais presentes
no pos-operatdrio. Mello et al®?, analisando dados de 87 pacientes do Brasil, observaram que
apos a cirurgia 67,7% dos pacientes tinham comprometimento da funcdo gonadal, seguido por
50% da funcdo tireotréfica e corticotrofica. Dekkers et al®®, em consonancia a isso,



24

demonstraram em sua analise retrospectiva de pacientes submetidos a cirurgia transesfenoidal,
um aumento significante da deficiéncia de LH/FSH (p<0.01) e TSH (p<0.05) para 90% e 57%,
respectivamente. Os achados condizem com 0 pensamento que 0s gonadotropos e tireotropos
sdo os tipos celulares mais suscetiveis a compressdo tumoral, sendo dessa forma, mais

associados a déficits enddcrinos.

Entretanto, Chen et al*, em sua andlise prospectiva, postularam que o eixo somatotréfico
apresentou 0 maior comprometimento pds-operatorio, quando comparado as taxas de
hipogonadismo (33,2%) e hipotireoidismo (35,1%). Tal resultado coincide com os dados
apresentados pela Diretriz de Diagndstico e Tratamento de Adultos com Deficiéncia de
Horménio de Crescimento®*, na qual a deficiéncia de GH é a deficiéncia adenohipofisaria mais
prevalente em pacientes com doencas hipotalamo-hipofisarias, comprometendo até 100% dos
pacientes quando esses apresentam dois ou mais eixos deficitarios. A deficiéncia do horménio
de crescimento pode ser um dos eixos hormonais fortemente comprometidos no p6s-operatério,
contudo, o fato de o comprometimento de GH estar diretamente relacionado ao déficit de outros
horménios hipofisarios, ocasiona um menor detalhamento dos pacientes com essa deficiéncia

especifica, visto que muitos estudos referenciam, apenas, como pan-hipopituitarismo.

Dentre os estudos desta revisao sistematica, observou-se que um dos parametros de melhora no
pos-operatdério correspondeu ao eixo do cortisol, o qual apresentou as melhores taxas de
recuperacdo dos pacientes com insuficiéncia adrenal antes da cirurgia, variando de 23,75% a
até 100%. Pofi et al®® e Yildirim et al*’, em contrapartida, relataram um desempenho melhor do
eixo da tireoide em pacientes com déficit pré-operatério, com recuperacdo de 36,5% e 63%,
respectivamente. J4 em um estudo americano, conduzido por Hwang et al*®, foi verificado que
0 eixo corticotréfico apresentou a maior recuperacao (44,3%), enquanto o tireotréfico a menor,
com 6,1%. A grande divergéncia na probabilidade de cada eixo hormonal se recuperar no pés-
operatorio, pode ser atribuida a heterogeneidade dos estudos, considerando diferentes critérios
de definicdo do hipopituitarismo, 0 momento de avaliacdo hormonal nos pacientes e o fato de
que determinados centros séo referéncia para tratamento de distdrbios enddcrinos secundarios
a AHNS, podendo subestimar ou superestimar a incidéncia de deficiéncias, quando comparados

com outros menos experientes.

Observou-se uma grande variacdo entre os estudos acerca de possiveis preditores relacionados

a disfungBes hormonais no periodo pos-operatério dos pacientes com AHNS. Dois estudos®*
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evidenciaram que fatores como sexo, idade, volume do tumor, experiéncia do cirurgido e
extensdo da resseccdo do tumor, ndo foram preditores de recuperacdo da glandula hipofiséaria.
Ao mesmo tempo, Pofi et al®® relataram que pacientes mais jovens se recuperaram mais da
insuficiéncia adrenal quando comparados aos mais velhos (p=0.008). Isso foi incompativel com
os resultados obtidos na literatura, em que Hwang et al“*® demonstraram que idade de 50 anos
ou mais foi o Unico preditor negativo de recuperacdo em anélises univariada (p = 0,016) e
multivariada (p = 0,046). Nomikos et al*®®, em sua série de 720 pacientes, por outro lado, ndo
encontraram correlacdo entre a faixa etaria dos participantes e os desfechos hormonais.
Contudo, alguns estudos®3® relacionaram tumores de maior volume com maiores taxas de
disfuncédo glandular pds-operat6ria, ressaltando a divergéncia presente nos estudos no que tange

a esses fatores.

Como limitacdes desse estudo, pode-se ressaltar que cinco dos estudos incluidos na presente
revisdo sistematica, foram coortes com amostras pequenas de pacientes, estando sujeitas ao viés
de selecdo de uma andlise retrospectiva de dados clinicos obtidos de prontuarios de pacientes.
Apenas um estudo® descreveu detalhadamente os resultados referentes a deficiéncia de GH,
sendo que a analise da funcdo de tal eixo também foi realizada por todos os estudos. Além
disso, alguns hospitais eram centros terciarios, enquanto outros, centros de referéncia, o que
interfere diretamente nos resultados cirurgicos obtidos em cada um. A heterogeneidade dos
periodos de acompanhamento dos pacientes, dos diferentes tamanhos do tumor, da falta de
dados em relacdo a determinados eixos hormonais e os diferentes critérios para definicdo do
hipopituitarismo em cada centro pesquisador foram limitacdes importantes da presente revisao
sistematica, podendo limitar a validade externa desse estudo. Assim, mais pesquisas
randomizadas com coorte de pacientes em grande escala sdo necessarias para determinar o0s

desfechos enddcrinos obtidos no tratamento de pacientes com AHNS.
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7 CONCLUSAO

Na presente revisdo sistematica, observou-se que os eixos gonadotrofico e tireotréfico foram os
mais acometidos no pds-operatorio dos pacientes submetidos a resseccdo de adenomas
hipofiséarios ndo funcionantes. Ao mesmo tempo, a recuperagdo da funcédo corticotrofica foi a
mais identificada em pacientes com insuficiéncia adrenal pré-operatdria. Nao foi possivel
determinar preditores relacionados a recuperacdo ou comprometimento da glandula hipofisaria,

devido a heterogeneidade desses fatores nos estudos.
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ANEXO

ANEXO A - Itens essenciais que devem ser descritos em estudos observacionais, segundo a
declaragdo Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)

2007.

Itern

=

Recomendagao

Titulo & Resumo

Introducan
Contextoustificativa
Objetivos

Meétodos
Desenho do estudo

Contexto (setting)

Participantes

Varidveis

Fontes de dados! Mensuragdo

Vies
Tamanho do estudo

Variaveis quantitativas

Métodos estatisticos

Resultados
Participantes

Dados descritivis

132

143

Indigue o desenho do estudo no titulo ou no resumo, com
terma comumente utilizado

Disponibilize no resumo um sumério informativo e equilibrado do
que foi feito e do que foi encontrado

Detalhe o referencial tedrico e as razdes para executar a pesquisa.

Diescreva os objetivos especificos, incluindo quaisquer hipateses pré-existentes.

Apresents, no inicio do artigo, os elementos-chave relativos

ao desenho do estudo.

Diescreva o contexto, locais e datas relevanies, incluindo os penodos de
recrutamento, exposican, acompanhamento (follow-up) e coleta de dadios.

Estudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade, fontes & métndos de
selecdo dos parficipantes. Descreva os métodos de acompanhamento.

Estudos de Caso-Controle: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e o
critério-diagnostico para identificacio dos casos e os métodos de selecio dos
controles. Descreva a justificativa para a eleigio dos casos e controles

Estudo Seccional: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes

e 0s métodos de selecio dos participantes.

Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento & o ndmerns de expostos & ndo expostos.

Estudos de Caso-Controle: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento & o ndmerns de controles para cada caso.

Defina claramente todos os desfechos, exposigies, preditores, confundidores
em potencial e modificadores de efeito. Quando necessario,

apresents os critérios diagnosticos.

Para cada varidvel de interesse, forneca a fonte dos dados e os detalhes dos
métodos utilizados na avaliacio (mensuragio). Quando existir mais de um
grupo, descreva a comparabilidade dos métodos de avaliago.

Especifique todas as medidas adotadas para evitar potenciais fontes de vies.
Explique como se determinou o tamanho amostral.

Explique coma foram tratadas as variaveis quantitativas na analise. Se aplicavel,
descreva as categorizagtes que foram adotadas e porque.

Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles usados

para controle de confundimento.

Descreva todos os métodos utilizados para examinar subgrupos e interagbes.
Explique como foram tratados os dados faltantes (*missing data”)

Estudos de Coorte: Se aplicavel, explique como as perdas de
acompanhamento foram tratadas.

Estudos de Caso-Controle: Se aplicavel, explique como o pareamento

dos casos e controles foi tratado.

Estudos Seccionais: Se aplicavel, descreva os métodos utilizados para considerar
a estratégia de amostragem.

Descreva qualquer andlise de sensibilidade.

Diescreva o numera de participantes em cada etapa do estudo (ex: nimero de
participanies potencialmente elegiveis, examinados de acordo com critérios
de elegibilidade, elegiveis de fato, incluidos no estudo, que terminaram o
acompanhamento e efetivamente analisados)

[escreva as ragbes para as perdas em cada etapa.

Awalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo

Diescreva as caracteristicas dos participantes (ex: demograficas, clinicas e
sociais) e as informagies sobre exposicies e confundidores em potencial.
Indigue o ndmero de participantes com dados faltantes para

cada varidvel de interesse.

Estudos de Coorte: Apresente o pericdo de acompanhamento

{ex: média e tempo total)



36

ANEXO A - Itens essenciais que devem ser descritos em estudos observacionais, segundo a
declaracdo Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)
2007 (continuag&o).

Tabela continuacio

ltem M Recomendacao

Desfecho 15*  Estudos de Coonte: Descreva o numero de eventos-desfecho ou as
medidas-resumo ao longo do tempo
Estudos de Caso-Controle: Descreva o ndmero de individuos em cada categoria
de exposicio ou apresente medidas-resumo de exposicio.
Estudos Seccionais: Descreva o ndmero de eventos-desfecho ou
apresente as medidas-resuma.

Resultados principais 16 Descreva as estimalivas ndo ajustadas e, se aplicavel, as estimativas ajustadas
por variaveis confundidoras, assim como sua precisdo (ex: intervalos de
confianga). Deixe claro quais foram os confundidores utilizados
na ajuste e porque foram incluidos.

Cuando varidveis continuas forem categorizadas, informe os

ponios de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco relativo em termos
de risco absoluto, para um periodo de tempa relevanie.

Cutras analises 17 Descreva ouiras andlises que tenham sido realizadas. Bx: andlises

de subgrupos, interacio, sensibilidade.
[iscussao

Resultados principais 18  Resuma os principais achados relacionando-os acs objetivos do estudo.

Limitacdes 19 Apresente as limitagBes do estudo, levando em consideragdo fontes potenciais
de vigs ou imprecisio. Discuta a magnitude e direcdo de viéses em potencial.

Interpretacio 20 Apresente uma interprefacio cautelosa dos resultados, considerando os
ohjetivos, as limitagGes, a multiplicidade das analises, os resultados de estudos
semelhantes e outras evidéncias relevantes.

Generalizacio 21 Discuta a generalizacio ivalidade externa) dos resultados.

Cutras Informaces

Financiamento 2}  Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel dos financiadores. Se
aplicavel, apresente tais informagGes para o estudo original
no qual o artigo & baseado.




