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APRESENTACAO

Trata-se de um Trabalho de Curso de Graduacéao, desenvolvido pela académica Anna
Paula Monteiro de Souza, como requisito parcial para a obtencao do titulo de Médico
pela Universidade Federal da Fronteira Sul, Campus Passo Fundo, RS. O objetivo
deste estudo é analisar o perfil clinico-epidemiolégico de pacientes com tumor na
regido selar. O orientador deste trabalho € o Prof. Dr. Ricieri Naue Mocelin e o
coorientador € o Me. Paulo Moacir Mesquita Filho. O trabalho foi desenvolvido ao
longo de trés semestres, sendo dividido em trés partes. Primeiramente, a estruturacao
inicial, com a escrita do projeto de pesquisa e submissdo ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), correspondente a primeira parte que foi realizada durante o
Componente Curricular Regular (CCR) de Trabalho de Curso I, na quinta fase do curso
de Medicina durante o primeiro semestre de 2022. A coleta de dados e a redacédo do
relatério diz respeito a segunda parte e foi desenvolvida no CCR de Trabalho de Curso
II, na sexta fase do curso de Medicina correspondente ao segundo semestre de 2022.
Finalmente, a terceira e ultima parte foi relacionada a redacdo de um artigo cientifico,
a apresentacao final e a conclusdo do volume no CCR de Trabalho de Curso lll,
findado na sétima fase no primeiro semestre de 2023. O trabalho foi construido em
conformidade com o Manual de Trabalhos Académicos da UFFS e com o

Regulamento de Trabalho de Curso.



RESUMO

Introdug&o: Os tumores na regido selar representam de 10% a 15% de todos os
tumores intracranianos. Quando sintomaticos, podem ter manifestacfes enddcrinas
ou decorrentes de crescimento e compressao de estruturas neurovasculares
importantes. A proposta do estudo € identificar as caracteristicas epidemiologicas
predominantes entre os individuos afetados, a partir da analise clinica, laboratorial,
histopatolégica e cirdrgica. Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo e
transversal, cujo objetivo € apresentar e descrever o perfil clinico-epidemiolégico de
pacientes com tumor na regido selar, em um hospital de Passo Fundo/RS. Foram
incluidos os pacientes diagnosticados com tumor na regido selar e submetidos a
procedimento cirdrgico no Hospital de Clinicas, do municipio de Passo Fundo/RS, no
periodo de 2015 a 2021. N&o se calculou tamanho amostral. A busca das informacdes
foi feita por meio da coleta de dados de prontuarios em relacéo as variaveis de género,
idade, sinais e sintomas, tipo de tumor, disfuncdo hormonal, tipo de procedimento,
tempo de internacédo e sua evolugdo clinica. Resultados: A maioria (66%) dos 106
pacientes submetidos a neurocirurgia por tumor na regiao selar eram do sexo
feminino, sendo a faixa etaria de 20-59 anos a mais prevalente (63,2%). Procedentes
de outro municipio somaram 78,3%, declarados brancos 97,2%, possuiam ensino
médio completo 21,7%, e 58,5% utilizaram servico de saude privado. A hipertensao
arterial foi a comorbidade associada de maior prevaléncia (40,5%). Déficit visual
(48,1%) e cefaleia (34,9%) foram os sintomas mais predominantes. O tipo tumoral
mais prevalente foi o adenoma hipofiséario (78,3%), acometendo a faixa etéria de 20 a
59 anos (86,6%) e maiores de 60 anos (72,7%), sendo as mulheres as mais afetadas
(50,9%) em relacao a esse tumor. Do total, 86,7% eram macroadenomas e 62,7% nao
secretante. Dentre os horménios secretados, 45,2% foi o hormdnio do crescimento
(GH). A acromegalia representou 45,2% patologias, seguida de doenca de Cushing e
diabetes insipidus (22,6%). A técnica cirurgica transesfenoidal foi a mais utilizada
(95,3%), com tempo médio de internacdo dos pacientes menor que 10 dias (73,6%).
Dentre o periodo avaliado, o maior nimero de atendimentos foi 2016 (20,8%). A
maioria dos pacientes evoluiu para alta clinico-cirdrgica (90,6%). Concluséao
Adenomas de hipdfise correspondem a 85% das lesGes selares com indicacéo
cirdrgica. Outras lesdes menos prevalentes devem ser consideradas no diagndstico
diferencial, sobretudo em adultos jovens e criancas. Avaliar a comorbidade associada,
bem como os sinais e sintomas sdo de extrema importancia. Além disso, as
complicagbes induzidas pelos tumores influenciam na qualidade de vida dos
pacientes. Por fim, a cirurgia transesfenoidal foi responsavel por um menor tempo de
internacao e evolucdo para alta clinico-cirargico. Com base nos achados, os tumores
selares representam um desafio complexo em neurocirurgia, com abordagem
desafiadora que exige uma avaliacdo multidisciplinar para diagnéstico preciso e
tratamento adequado.

Palavras-chave: Perfil Epidemioldgico; Neoplasias Hipofisarias; Neurocirurgia.



ABSTRACT

Introduction: Tumors in the sellar region represent 10% to 15% of all intracranial
tumors. When symptomatic, they may have endocrine manifestations or result from
growth and compression of important neurovascular structures. The purpose of the
study is to identify the predominant epidemiological characteristics among affected
individuals, based on clinical, laboratory, histopathological and surgical analysis.
Methodology: This is a descriptive and cross-sectional study, whose objective is to
present and describe the clinical-epidemiological profile of patients with a tumor in the
sellar region, in a hospital in Passo Fundo/RS. Patients diagnosed with a tumor in the
sellar region and undergoing a surgical procedure at the Hospital de Clinicas, in the
city of Passo Fundo/RS, from 2015 to 2021 were included. The sample size was not
calculated. The search for information was carried out by collecting data from medical
records regarding the variables of gender, age, signs and symptoms, type of tumor,
hormonal dysfunction, type of procedure, length of stay and clinical evolution. Results:
The majority (66%) of the 106 patients who underwent neurosurgery for a tumor in the
sellar region were female, with the age group 20-59 years being the most prevalent
(63.2%). Coming from another municipality totaled 78.3%, declared white 97.2%, had
completed high school 21.7%, and 58.5% used private health service. Arterial
hypertension was the most prevalent associated comorbidity (40.5%). Visual deficit
(48.1%) and headache (34.9%) were the most prevalent symptoms. The most
prevalent tumor type was pituitary adenoma (78.3%), affecting the age group from 20
to 59 years (86.6%) and over 60 years (72.7%), with women being the most affected (
50.9%) in relation to this tumor. Of the total, 86.7% were macroadenomas and 62.7%
were non-secreting. Among the secreted hormones, 45.2% was growth hormone (GH).
Acromegaly represented 45.2% pathologies, followed by Cushing's disease and
diabetes insipidus (22.6%). The transsphenoidal surgical technique was the most used
(95.3%), with a mean hospital stay of less than 10 days (73.6%). Among the evaluated
period, the highest number of attendances was 2016 (20.8%). Most patients evolved
to clinical-surgical discharge (90.6%). Conclusion: Pituitary adenomas account for
85% of sellar lesions with surgical indication. Other less prevalent lesions should be
considered in the differential diagnosis, especially in young adults and children.
Assessing the associated comorbidity, as well as the signs and symptoms, is extremely
important. In addition, complications induced by tumors influence the quality of life of
patients. Finally, the transsphenoidal surgery was responsible for a shorter hospital
stay and evolution to clinical-surgical discharge. Based on the findings, sellar tumors
represent a complex challenge in neurosurgery, with a challenging approach that
requires a multidisciplinary evaluation for accurate diagnosis and adequate treatment.

Keywords: Epidemiological Profile; Pituitary Neoplasms; Neurosurgery.
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1 INTRODUCAO

A regido selar € uma cavidade 6ssea, em formato de sela, localizada na
face superior do osso esfenoide, na base do cranio, e cerca de 10 a 15% dos
tumores cerebrais ocorrem nesta regido (BRESSON et al.,, 2016; LIEB,;
AHLHELM, 2017). Diversos sao os tipos de tumores que podem se desenvolver
nessa localizacdo, a exemplo dos adenomas hipofisarios e nao hipofisarios
(craniofaringioma, tumor de células granulosas, meningioma, germinoma,
pituicitoma, oncocitoma, metastases entre outros). A variedade de tipos
histologicos se deve as multiplas possibilidades de origem, no entanto, muitas
vezes a diferenciacéo entre eles é dificultada pela grande semelhanca entre seus
aspectos clinicos, enddcrinos e radiolégicos (MENDES; BASTOS; CARNEIRO,
2015).

Cerca de 10.000 novos casos de tumores hipofisarios sdo diagnosticados
anualmente nos Estados Unidos. Dentre eles, ha maior incidéncia em mulheres
com idades entre 20 e 50 anos. Atualmente, no Brasil, o Instituto Nacional de
Cancer (INCA) nédo dispbe de dados sobre esses tipos de neoplasias
(JAGANNATHAN et al., 2007; “Key Statistics About Pituitary Tumors”, [s.d.]).

Os tumores hipofisarios, principalmente os adenomas, correspondem
cerca de 85% dos tumores da regido selar. Estes costumam ser benignos e
diversificam-se em relacdo aos sintomas, tanto com hipersecrecdo ou
hipossecrecao hormonal, além da possibilidade do tamanho do tumor comprimir
estruturas neurovasculares adjacentes, podendo causar complicacdes e
comprometimento da qualidade de vida dos pacientes (“Endocrinologia Clinica”,
[s.d.]). Quando existe hipersecrecdo hormonal dos tumores hipofisarios,
horménios da adeno-hipofise, como prolactina (PRL), somatotrofina (GH),
adrenocorticotrofico (ACTH), tireoestimulante (TSH) e gonadotrofinas (LH, FSH),
podem estar exacerbados nos pacientes, expressando sintomas relacionados a
funcéo acentuada desses hormonios. Entre estes, a prolactina representa 75%
das alteracdes hormonais encontradas entre os adenomas hipersecretantes
(MENDES; BASTOS; CARNEIRO, 2015).

Os sintomas irdo variar de acordo com o tipo de tumor. Os
microadenomas, que sao as neoplasias consideradas

funcionais/hipersecretantes com tamanho menor que 1 cm, podem causar



fadiga, fraqueza, alteracbes de crescimento e disfungcbes gonadais. Os
macroadenomas, 0s quais apresentam tamanho maior que 1 cm, ndo costumam
ser hormonalmente ativos e sua principal consequéncia consiste no crescimento
além da sela tarcica ocasionando a constricdo de estruturas neurovasculares
proximas, causando cefaleia, nauseas, vomitos e, quando comprimem o
quiasma o6ptico, déficits visuais (MELMED, 2020; “Parasellar Tumors”, 2021).

A investigacdo diagnostica dessa condicdo baseia-se em testes
hormonais, exames de imagem, exames histopatolégicos e imuno-histoquimicos
gue auxiliam na diferenciacéo de patologias com sinais e sintomas semelhantes,
entretanto, a ressonancia magnética de sela tarcica € a mais indicada para
detectar os pequenos tumores (HOLT et al., 2022).

Dos métodos de tratamento utilizados no manejo de tumores na regiao
selar, a ressecc¢do transesfenoidal, preferencialmente pela via endoscopica
endonasal, € a via mais utilizada. Este método pode ou ndo ser seguido por
terapéutica farmacologica para controle hormonal, além de radioterapia
(CAULLEY et al., 2020; HERDT; PHILIPSE; BLOCK, 2021). De modo geral a
evolucao costuma ser positiva, entretanto, um bom prognédstico dependera de
diversos fatores, como: qualidade da técnica neurocirdrgica, recuperacao
adequada, a adesao do paciente em terapias farmacologicas e, em casos de
malignidade, dependeréa do tipo e extensdo tumoral. Além disso, alguns riscos
apos a intervencao cirdrgica devem ser observados, dentre eles, a ocorréncia de
diabetes insipido transitério ou secrecdo inadequada de ADH, sdo 0s mais
comumente encontrados (MELMED, 2020).

Apesar da importancia da identificagéo e posterior tratamento dos tumores
selares, sua complexidade neurol6gica e enddcrina torna muitas vezes seu
diagnéstico tardio, afetando a qualidade de vida dos pacientes. Ademais, ha uma
escassez em relagcédo aos estudos sobre os tumores da regido selar como um
grupo, além da sua exclusdo nas Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas de
Tumor Cerebral no adulto, nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em
Oncologia e a falta de dados na base do INCA (AL-DAHMANI et al., 2016; CHIN,
2020; HERDT; PHILIPSE; BLOCK, 2021; “Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas - PCDT”, [s.d.]). Nesse sentido, o estudo objetivou tragar o perfil
clinico-epidemioldgico dos pacientes acometidos de tumor na regido selar em

um hospital do norte do Rio Grande do Sul, para compreender e delinear a



prevaléncia da sintomatologia, das manifestacdes hormonais, dos tipos de
tumores e a evolucao dessa patologia com o intuito de contribuir para futuros

diagnosticos precoces dessa condicao.



2 DESENVOLVIMENTO

2.1 PROJETO DE PESQUISA

2.1.1 Tema

Perfil clinico-epidemiolégico de pacientes com tumor na regiao selar.

2.1.2 Problemas

a) Qual o perfil sociodemogréfico dos pacientes com tumores na regido selar?

b) Qual é a prevaléncia dos diferentes tipos de tumores que acometem a regiao selar
entre os pacientes submetidos a cirurgia?

c) Qual o tipo de adenoma hipofisario foi 0 mais prevalente entre os pacientes com
tumor na regido selar e qual a disfun¢cdo hormonal predominou entre eles?

d) Qual a sintomatologia mais comum entre 0s pacientes com tumor na regiao selar?

e) Qual a principal técnica cirtrgica utilizada para remoc¢édo dos tumores da regiao
selar?

f) Qual o tempo médio de internacéo e a evolucao predominante entre 0s pacientes

com tumor na regiao selar?

2.1.3 Hipoteses

a) Dentre os pacientes com tumor na regido selar ha uma predominancia entre o sexo
feminino com uma idade média entre 40 anos.

b) Em relacdo a prevaléncia dos tumores dessa regido, cerca de 90% sao adenomas
hipofisarios, seguido de 5% dos craniofaringiomas e os demais 5% representando
o restante das neoplasias que acometem a sela tarcica.

c) Entre estes, os mais comuns entre os pacientes sdo 0s microadenomas

hipofisarios que secretam em excesso o hormonio prolactina.



d) Diante disso, a sintomatologia clinica, pode ser bastante diversificada podendo
apresentar fadiga, fraqueza, alteracdes de crescimento e disfun¢des gonadais nos
microadenomas. Ja entre macroadenomas seu principal dano € o crescimento
além da sela turcica podendo causar constricdo de estruturas cerebrais proximas
e manifestar sintomas como cefaleia, nduseas, vomitos e déficits visuais.

e) Entre astécnicas cirdrgicas disponiveis para remocao do tumor, a principal escolha
é a transesfenoidal.

f) Por fim, o tempo de internacédo pds-operatdrio costuma durar cerca de 10 dias e

evoluir para alta cirdrgica.

2.1.4 Objetivos
2.1.4.1 Objetivo geral

Descrever o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes com tumores na regiao
selar submetidos a neurocirurgia em um hospital terciario no interior do Rio Grande do
Sul.

2.1.4.2 Objetivos especificos

a) Descrever o perfil sociodemografico dos pacientes com tumores na regido selar.

b) Verificar a prevaléncia dos diferentes tipos de tumores que acometem a regiao
selar entre os pacientes submetidos a cirurgia.

c) Analisar o tipo de adenoma hipofisario mais prevalente entre os pacientes com
tumor na regiao selar e a disfuncdo hormonal predominante entre eles.

d) Apresentar a sintomatologia mais comum entre 0s pacientes com tumor na regiao
selar.

e) Descrever a principal técnica cirargica utilizada para remog¢éo dos tumores da
regiao selar.

f) Descrever o tempo médio de internagao e a evolugao predominante entre os

pacientes com tumor na regido selar.



2.1.5 Justificativa

A identificacdo e o diagndstico correto de tumores na regiao selar € um grande
desafio na area da Neurocirurgia, uma vez que sua condigdo é muitas vezes silenciosa
ou confundida com manifestacdes exclusivamente endocrinas. Além disso, seu
desenvolvimento acarreta em agravo na qualidade de vida dos pacientes acometidos
por tais neoplasias. Portanto, tracar o perfil clinico-epidemiolégico de pacientes com
tumor na regido selar, abordando prevaléncias sociodemograficas, sintomatolédgicas
e prognasticas é de grande importancia para a comparac¢ao e confirmac¢éo dos dados
da literatura. Além disso, existem poucos estudos e registros nacionais acerca do
tema, principalmente em bases de dados, fazendo-se necessaria esta pesquisa com
a finalidade de promover uma melhor compreenséo sobre o tema, bem como oferecer

ferramentas para uma melhor acuracia dos diagnosticos.

2.1.6 Referencial tedérico

Os tumores da glandula pituitiria e da regido selar representam
aproximadamente 10% a 15% de todos os tumores cerebrais e fazem parte de uma
grande variedade de tumores neoplasicos, inflamatdérios, lesbes vasculares ou de
desenvolvimento que podem ser encontradas nesta regiao (BRESSON et al., 2016;
LIEB; AHLHELM, 2017). As lesdes da regido selar incluem uma ampla gama de
neoplasias benignas e malignas, bem como lesdes ndo neoplasicas. Em contraste
com outros sitios intracranianos, as caracteristicas de imagem sao relativamente
menos especificas e a necessidade de diagnostico histopatoldgico é de suma
importancia (SCHWETYE; DAHIYA, 2020).

Além dos adenomas hipofisarios, existem nesta regido os craniofaringiomas,
meningiomas, pituicitomas, germinomas, tumores granulosos, hiperplasia hipofisaria
fisiologica e patoldgica, dentre outras. A distingdo entre essas lesGes € complexa, visto
gue pode haver semelhanca do ponto de vista clinico, endocrino e radiologico (AL-
DAHMANI et al., 2016). A avaliagdo hormonal é indicada em praticamente todos os
casos de lesbes na regido selar, entretanto, comumente € realizado apenas
diagnéstico etioldgico através do exame anatomopatoldgico da lesdo associado a
imunohistoquimica (AL-DAHMANI et al., 2016).



Dentre os pacientes com tumor na regiéo selar, ha uma prevaléncia de 60% no
sexo feminino e uma idade média de 44,6 anos (DALY; BECKERS, 2020). Os
sintomas variam de acordo com a histologia, tamanho e disfuncdo hormonal
decorrente do tumor. Os microadenomas, que sdo tumores hipofisarios de tamanho
menor que 1 cm, geralmente funcionais/hipersecretantes, podem causar fadiga,
fraqueza, alteracdes de crescimento e disfuncdes gonadais. Os macroadenomas,
tumores hipofisarios maiores que 1 cm, ndo costumam ser hormonalmente ativos e
sua principal consequéncia consiste no crescimento além da sela tdrcica, ocasionando
a constricdo de estruturas cerebrais proximas causando cefaleia, nauseas, vomitos e,
guando comprimem o quiasma Optico, déficits visuais (MELMED, 2020; “Parasellar
Tumors”, 2021).

Quanto ao manejo cirargico destas lesdes, a resseccdo transesfenoidal em
tumores hipofisarios secretantes foi realizada em 89% dos casos, nos quais 36%
tiveram tratamento pré-operatério com Somatostatina Sintética (SSA) (HERDT;
PHILIPSE; BLOCK, 2021). A cirurgia € eficaz para alcancar o controle bioquimico e
excisao tumoral em 80% a 90% dos pacientes com microadenomas, 40% a 60% dos
pacientes com macroadenomas e 50% dos pacientes que se submetem a cirurgia de
repeticdo (CAULLEY et al.,, 2020). Um bom progndstico dependera de diversos
fatores, como: técnica cirlrgica adequada, recuperacéo pds-operatoria, em casos de
malignidade, do tipo e extensdo desta, além da adesdo do paciente as terapias
farmacolégicas quando necessérias. Porém, existem alguns riscos como como
diabetes insipido transitério ou secrecdo inapropriada de ADH, sdo o0s mais
comumente encontrados apos intervencao cirargica (MELMED, 2020).

Apesar da importancia da identificagdo e posterior tratamento dos tumores
selares, sua complexidade enddcrina e neuroldgica torna muitas vezes seu
diagnéstico tardio, afetando a qualidade de vida dos pacientes. Ademais, ha uma
escassez em relacao aos estudos sobre os tumores da regido selar como um grupo,
além da sua exclusao nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas de Tumor Cerebral
no adulto, nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia e a falta de
dados na base do INCA (AL-DAHMANI et al., 2016; CHIN, 2020; HERDT; PHILIPSE;
BLOCK, 2021; “Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - PCDT”, [s.d.]).



Adenomas Hipofisarios (AH)

Entre os tumores mais recorrentes da regido selar, os adenomas hipofisarios
correspondem cerca de 85% de todas as neoplasias nessa localizagdo. Cerca de
10.000 tumores hipofisarios sdo diagnosticados a cada ano nos Estados Unidos (“Key
Statistics About Pituitary Tumors”, [s.d.]). Em 2017, segundo a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), os tumores de 6rgaos enddcrinos foram classificados conforme o
conceito de linhagem embriolégica de células hipofisarias relacionados com o
contetdo hormonal no conceito de adenomas pituitarios (“Endocrinologia Clinica”,
[s.d.]).

Os adenomas hipofisarios (AH) sdo definidos como tumores monoclonais
benignos na glandula pituitaria, que causam sintomas em decorréncia da
hipersecrecdo hormonal, ou pelo efeito de ocupagcdo de espaco. Os sintomas
decorrentes podem causar complicacdes que comprometem a qualidade de vida dos
pacientes. Entre as massas selares, os AH sédo 0s mais comuns, todavia, sua distincdo
com outras doencas é complexa, visto que ha semelhanca do ponto de vista clinico,
enddcrino e radioldgico (CHIN, 2020; AL-DAHMANI et al., 2016).

A classificacdo funcional dos adenomas esta relacionada com a producéo
hormonal, podendo os tumores serem classificados como clinicamente funcionantes
(hormonalmente ativos) e clinicamente ndo funcionantes (hormonalmente inativos).
Os adenomas funcionantes provocam a secrecdo exacerbada de hormonios, tais
como: Prolactinomas (PRL), Somatotropinoma (GH), Corticotropinoma (ACTH),
Tireotropinoma (TSH), Gonadotropinoma (LH, FSH) ou podem co-secretar dois ou
mais hormonios. A ordem, na lista de taxa de maior a menor incidéncia dos subtipos
de adenomas pituitarios sdo, respectivamente, prolactinoma, adenoma pituitario ndo
funcionante, adenoma secretor de GH, adenoma secretor de ACTH e adenoma
secretor de TSH. Além disso, 11% dos casos de adenomas foram diagnosticados
erroneamente, principalmente como outro distUrbio da tiredide, como hipertireoidismo,
levando a um inapropriado tratamento (“Endocrinologia Clinica”, [s.d.]; HOLT et al.,
2022; HERDT; PHILIPSE; BLOCK, 2021).

Os adenomas hipofisarios clinicamente néo funcionantes séo silenciosos, visto
que ndo produzem clinica de hipersecre¢do hormonal. Por esse motivo, seus sinais e
sintomas dependem de seu efeito expansivo no sistema nervoso central (SNC) com
compressao de estruturas vizinhas e/ou hipopituitarismo. Aproximadamente 30 a 40%

dos pacientes apresentam sintomas de compressao local incluindo defeitos no campo



visual temporal (MENDES; BASTOS; CARNEIRO, 2015; HERDT; PHILIPSE; BLOCK,
2021).

O diagnaostico inicial dos AH é realizado de acordo com os efeitos provocados
pelo crescimento do tumor, seja devido a compressao de estruturas vizinhas e/ou as
sindromes de hiperproducao ou hipoproducédo hormonal. Os exames laboratoriais séo
usados na dosagem dos hormoénios hipofisarios, enquanto os exames de imagem
(Tomografia Computadorizada e a Ressonancia Magnética) sdo essenciais para a
elucidacéo da suspeita clinica de AH. Dessa forma, as sindromes de hiperproducao
(Acromegalia, Doenca de Cushing, hiperprolactinemia), ou deficiéncia da secrecao
dos horménios hipofisarios (hipopituitarismo) podem ocorrer. Também, existem
sintomas provocados pelo crescimento do tumor, com compressao de estruturas
vizinhas, tais como: altera¢des visuais (compressdo do nervo ou quiasma o6ptico) e
cefaléia (compressdo da dura-mater) (LAKE; KROOK; CRUZ, 2013; MENDES;
BASTOS; CARNEIRO, 2015).

Quando hé suspeita de um quadro de tumor supraselar/parasselar, a imagem
morfolégica € o melhor meio para identificar sua presenca e direcionar para o
diagnéstico correto. A clinica dos adenomas pituitarios pode ser confirmada por exame
de imagem e teste hormonal e a confirmacdo cirlrgica e patolégica podem ser
avaliados em casos operaveis. A melhor abordagem de avaliacéo da relevancia clinica
de massas pituitarias encontradas acidentalmente € um que combine a clinica
enddcrina e a pericia neuroimagem e seguida dos guias praticos sobre o assunto
(KALTSAS et al., 2019; DALY; BECKERS, 2020).

Craniofaringioma

E o segundo tipo de tumor mais comum entre as massas selares.
Compreendem 5% a 10% de todos os tumores cerebrais infantis e 1,2% a 4,6% dos
tumores cerebrais em adultos. O pico de incidéncia é de 0 a 19 anos (MULLER, 2020).
A incidéncia geral dos craniofaringiomas € de aproximadamente 0,5 a 2/100.000
pessoas por ano nos Estados Unidos. Além disso, ndo foi encontrada nenhuma
variacdo por sexo ou raca. Ja sua distribuicdo etaria € bimodal, com um pico na
infancia e um segundo pico entre adultos de meia-idade e idosos (STAMM;
VELLUTINI; BALSALOBRE, 2011).

Os craniofaringiomas sdo divididos em duas classificagcbes principais:

adamantinomatoso e papilar. Os tipos se diferenciam em suas caracteristicas



histoldgicas e fisiologicas (‘Endocrinologia Clinica”, [s.d.]). O tipo adamantinomatoso,
gue é visto principalmente entre as criangas, tem composi¢cdo muitas vezes calcificada
com componentes cisticos e solidos. O tipo papilar, que é mais comum entre 0s
adultos, é frequentemente um tumor solido (JANE; LAWS, 2006). A disfuncéo
enddcrina se apresenta com hipotireoidismo, hipotensdo ortostéatica, baixa estatura,
diabetes insipidus, impoténcia e amenorreia, além da possibilidade de hemianopsia

bitemporal de compressao quiasmatica inferior (GARNETT et al., 2007).

Pituicitomas

Os pituicitomas sao tumores raros da regido selar, derivadas de astrociticos de
baixo grau e sua histogénese é controversa. Surgem de pituicitos, que sdo células
gliais especializadas, localizadas no pedunculo ou na hipo6fise posterior. Sdo tumores
benignos e de crescimento lento, que geralmente ocorrem em jovens a mulheres de
meia idade (BRESSON et al., 2016).

Tipicamente os pacientes apresentam queixas de cefaleia, deficiéncia visual ou
disfuncdo sexual durante um periodo de varios meses. Entretanto, a apresentacéo
aguda pode ocorrer, em decorréncia de hemorragia intra-tumoral (ELLIS et al., 2012).
Meningiomas

Os meningiomas sdo em sua maioria tumores benignos, que se originam das

regides circunvizinhas e se estendem secundariamente em dire¢do ao compartimento
selar, derivados das células da aracndide e ligados a dura-mater. (BRESSON et al.,
2016). Apresentam incidéncia crescente com a idade sendo mais comuns na 62e 72
década de vida. Em adultos, ha um acentuado viés feminino com uma proporcéo
feminina:masculino de 3:2 (MAROSI et al., 2008).
Distinguem-se classicamente 0s meningiomas supra-selares (meningiomas do
tubérculo selar, meningiomas do diafragma selar e meningiomas clinéideos
anteriores) e meningiomas do seio cavernoso. Meningiomas puramente intra-selares
séo raros, e podem ser dificeis de distinguir de AH (BRESSON et al., 2016).

De forma geral, os sintomas decorrentes dos meningiomas irdo depender da
localizacdo desses tumores, podendo ser: alterages visuais (54%), cefaléia (48%),
anosmia (40%), alteracdes mentais (34%), convulsdes (20%), e papiledema (MAROSI
et al., 2008).



Tumor de células granulares da regido selar

O tumor de células granulares (TCG) da regidao selar surge da neuro-hipdéfise
ou do infundibulo. Esses tumores geralmente estdo presentes na idade adulta com
predominancia em mulheres, com o pico de incidéncia ocorrendo na 62 década de vida
em homens e na 52 década de vida em mulheres. Sua manifestacdo sintomatica &
relativamente rara (YAMAMUTO et al., 2017). Pode ser encontrado incidentalmente,
ou pode apresentar-se com uma série de sintomas secundérios a sua localizacao,
incluindo parcial ou pan-hipopituitarismo, hiperprolactinemia e déficits de campo
visual. Aproximadamente um terco destes apresentam hipopituitarismo (AHMED et al.
2019).

Germinomas

Os germinomas supra-selares ocorrem igualmente entre ambos os sexos. Os
alvos séo a faixa etaria do adulto jovem e ocasionalmente envolvem apenas a haste
hipofisaria (“Endocrinologia Clinica”, [s.d.]). As caracteristicas histopatologicas desses
tumores sdo tipicas, porém nao exclusivas dessa localizacéo. A extenséo local de uma
malignidade nasal, nasossinusal ou nasofaringea também néo é infrequente (LIEB;
AHLHELM, 2017).

A avaliacdo de hCG e alfa-fetoproteina no liquido cefalorraquidiano (LCR) pode
auxiliar no diagnéstico de germinoma de SNC (“Endocrinologia Clinica”, [s.d.]). Os
germinomas supra-selares sao mais raros que os craniofaringiomas, mas até 80% dos
casos cursam com diabetes insipidus central (“‘Endocrinologia Clinica”, [s.d.]).
Metastases

E de suma importancia considerar como diagndstico as metastases em lesdes
da regido selar. Grande parte das metastases se localiza na hipofise posterior, por sua
intensa vascularizacdo. Seu crescimento acelerado e avancado pode provocar
prejuizos em estruturas 0sseas e invasdo de tecidos préximos. Esse quadro pode
evoluir para diabetes insipidus, alteragbes visuais, lesbes de nervos cranianos e
hipopituitarismo (CZEPIELEWAKI et al., 2005).

Embora as metastases para a hipofise sejam em geral raras (1% em séries
cirdrgicas de cirurgia transesfenoidal para lesdes selares, 5% em autdpsia para cancer
sistémico e 17% em autdpsia para cancer de mama em particular), as taxas estédo
aumentando, presumivelmente devido a melhora da sobrevida do paciente
(SCHWETYE; DAHIYA, 2020).



2.1.7 Metodologia

21.7.1 Tipo de estudo, local e periodo de realizagéo

Trata-se de um estudo quantitativo, do tipo observacional, com abordagem
transversal e de carater descritivo. Foi realizado no Hospital de Clinicas de Passo
Fundo (HCPF) na cidade de Passo Fundo — RS, entre os meses de dezembro 2022 e
fevereiro de 2023.

2.1.7.2 Populacdo e amostragem

A populacdo do estudo incluiu pacientes com tumores da regido selar,
submetidos a neurocirurgia. Uma amostra ndo probabilistica definida por conveniéncia
incluiu todos os pacientes com tumores selares submetidos a neurocirurgia no
Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HCPF) entre janeiro de 2015 e dezembro de
2021. Nao se calculou tamanho amostral. Foram incluidos pacientes de ambos o0s
sexos e de todas as faixas etarias submetidos a neurocirurgia em que foram realizados
exames anatomopatoldgicos e que possuam prontuarios completos indicando a data
da cirurgia, bidpsia ou ressec¢do do tumor, bem como os CID-10: C75.2, C75.1,
C73.9, C79.

Prontuarios que nao apresentaram todas as informac¢des necessarias para o

completo preenchimento do formulério (APENDICE A) foram excluidos.

2.1.7.3 Logistica, variaveis e instrumentos de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada pela académica responséavel pelo projeto, a
partir de consultas nos prontuarios eletrénicos de pacientes diagnosticados com
tumores na regido selar do Servico de Neurologia e Neurocirurgia do Hospital de
Clinicas de Passo Fundo (HCPF). A lista foi fornecida pelo Sistema de Tecnologia da
Informacdo do HCPF com o0 acesso ao sistema a partir de login e senha
disponibilizados pelo servico. A ordem da coleta de dados foi cronoldgica, ou seja,
consultados os prontuarios de todos os pacientes diagnosticados com tumor na regiao
selar de janeiro de 2015 a dezembro 2021. Foi realizada a consulta aos prontuarios

eletrbnicos de pacientes com diagndstico de: craniofaringioma adenomatoso,



craniofaringioma papilar, meningioma, tumor de células granulosas da regido selar,
menigioma, germinoma, pituicitoma, adenoma de hipéfise e metastases (de diferentes
tipos celulares) (CID-10: C75.2, C75.1, C73.9, C79).

Foram coletados os seguintes dados dos prontuérios (APENDICE A): Idade,
sexo do paciente, localizagcdo do tumor, diagndstico anatomopatolégico, ano do
diagnéstico, sinais e sintomas, tipo tumoral, sua classificagdo entre micro e
macroadenoma, se secretante ou ndo, quando secretante qual o principal hormonio
secretado, consequéncias gerais, tempo de internacdo hospitalar, técnica cirdrgica
utilizada no procedimento cirtrgico e desfecho (alta clinico-cirtrgica, ébito, perda de
seguimento ou transferéncia hospitalar).

O diagnostico anatomopatoldgico foi classificado conforme os tipos tumorais da
regido selar: craniofaringioma adenomatoso, craniofaringioma papilar, meningioma,
tumor de células granulosas da regido selar, germinoma, meningioma, pituicitoma,

adenoma de hipdfise e metastases (de diferentes tipos celulares).

21.7.4 Processamento, controle e analise dos dados

Os dados foram preenchidos primeiramente em papel e apés revisédo foram digitados
e validados em uma planilha eletrénica no software EpiData versao 3.1 (distribuicdo
livre) e repassados para o Software PSPP (distribuicdo livre) para analise estatistica
descritiva. Para as varidveis numéricas foram estimadas as medidas de posicdo
(média e mediana) e de dispersao (desvio-padrédo, amplitude e intervalo interquartil).
As varidveis categoricas foram descritas através de frequéncias absolutas (n) e

relativas (%).

2.1.75 Aspectos éticos

A pesquisa foi desenvolvida de acordo com a resolugéo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude, sendo submetido e aprovado pela Comisséo do Coordenacéao de
Ensino e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Passo Fundo, o projeto foi submetido e
aprovado do Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos da instituicio
proponente (CEP — UFFS) sob o parecer 5.706.298.

O estudo tem como objetivo a coleta de dados descritivos de tumores que

acometem a regido selar, incluindo o tipo de tumor mais frequente, seus sintomas, e



o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes juntamente com suas principais
complicacbes, tempo de internacao e desfecho. Este estudo se faz necessario devido
a dificuldade no diagnostico correto dessa condicdo e da escassez de estudos a
respeito do perfil epidemioldgico de pacientes acometidos por esta patologia.

Em relacdo aos riscos, ha o de exposicao acidental de identificacdo do
paciente. Visando minimizar esse risco, e para garantir o sigilo e a privacidade dos
participantes, os dados de identificacdo de cada participante foi substituido por um
namero nos instrumentos de coleta de dados. Caso haja qualquer exposi¢cdo dos
participantes a Instituicdo sera notificada através do e-mail e dos canais oficiais, e este
sera excluido da amostra. Além disso, a coleta seréa realizada somente pela equipe de
pesquisa em local privado, o qual se compromete com a confidencialidade das
informacdes obtidas. Por fim, nenhuma informacdo pessoal sera adicionada aos
materiais desenvolvidos para devolutiva, e ao final do periodo de arquivamento dos
dados, os mesmos seréo eliminados.

Em consequéncia do tipo de estudo, ndo estédo previstos quaisquer beneficios
diretos aos participantes da amostra ou qualquer retorno. Em relagdo aos beneficios
indiretos, este podera ser utilizado nos meios académicos como referéncia com a
finalidade de promover uma melhor compreensao sobre o tema e de ferramentas
diagnodsticas. Além disso, o estudo servira como instrumento informativo podendo
proporcionar para a pratica clinica e/ou cirdrgica uma melhor acuracia nos
diagndsticos aos pacientes acometidos por tumores na regidao selar resultando em
melhores progndsticos. Por fim, havera devolutiva a instituicdo envolvida na coleta de
dados por meio de um relatério e artigo cientifico, documentando os resultados
compilados obtidos na pesquisa que sera diretamente enviado aos responsaveis pelo
setor de pesquisa do referido hospital.

Como os dados de prontuarios serdo de datas anteriores ao desenvolvimento
da pesquisa o que impossibilita a autorizagdo do uso das informagdes, tanto por ndo
haver mais a continuidade do atendimento no servi¢co, ou por terem vindo a Obito, ou
alterado endereco e/ou telefone de contato o que dificulta a comunicagcdo com 0s
participantes. Portanto, solicita-se a dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE B), consta também Termo de Compromisso para uso de
dados em arquivos (APENDICE C) que sera assinado por todos os membros da
equipe de pesquisa.

Desta forma, haverd o arquivamento dos dados coletados pelo pesquisador



responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos em um armario privado localizado na
sala dos professores no Campus Passo Fundo e em seu computador pessoal com
login e senha. Apés esse periodo os documentos fisicos e digitais serdo destruidos e

deletados de forma definitiva.

2.1.8 Recursos

Todos os custos serdo arcados pela equipe da pesquisa.

Item Quantidade Custo Custo total
unitario (R$) (R$)
Notebook 1 2500,00 2500,00
Teclado e mouse (1 50,00 50,00
Pacote papel A4 (1 20,00 20,00
Canetas 2 1,00 2,00
Impressdo  das [200 0,25 50,00
fichas
Valor total 2622,00

2.1.9 Cronograma
Abaixo, esta demonstrado o cronograma das atividades desenvolvidas para a

concluséo do trabalho.

Periodo Ago Set Out Nov Dez Jan Fev Mar Abr Maio Jun Jul
g 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2023 | 2023 | 2023 | 2023 | 2023 | 2023 | 2023
Atividades
Revisao da |y X X X X X X X X X X X
literatura
IApreciagao ética X X X X
Coleta de Dados X X X
Processamento e
)Analise de dados X X X
Redacéo e
divulgacao dos X X X
resultados
Envio de relatério X
para o CEP
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2.1.11. Apéndices

APENDICE A - FICHA DE TRANSCRICAO DE DADOS

PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM TUMOR NA

REGIAO SELAR*

Data do prontudrio:

Varidveis do paciente

1. Idade:

IDAD

2. Sexo: (0) Masculino (1) Feminino

SEXO_

3. Sinais e sintomas:

Cefaleia: (0) n&o (1) sim

Nauseas: (0) ndo (1) sim

Vémitos: (0) ndo (1) sim

Fadiga: (0) ndo (1) sim

Fraqueza: (0) ndo (1) sim

Manifesta¢cdes hormonais: (0) ndo (1) sim
Alteracdes de crescimento: (0) ndo (1) sim
Disfun¢bes gonodais: (0) ndo (1) sim
Déficits visuais: (0) ndo (1) sim Outros:

SINAIS_ CEFAL_

NAUS_VOM_
FAD
FRAQ

MANIFHORM _

ALTCRESC_

DEFVIS_
ouT

4. Anatomopatolégico:

(0) Craniofaringioma adenomatoso

(1) Craniofaringioma papilar

(2) Tumor de Células granulosas da regiéo selar
(3) Germinoma

(4) Pituicitoma

(5) Adenoma de hipdfise

(6) Mestéatase

(7) Outro:

ANATPAT_

5. Se Adenoma de Hipdfise:
(0) Microadenoma
(1) Macroadenoma

ADEN__

6. Tumor secretante: (0) ndo (1) sim

SECRET_

7. Se secretante, hormonio secretado:
(0) Prolactina

(1) ACTH

(2) GH

(3) TSH

(4) Outro:

HORM_




8. Complicacdes: COMPL
(0) Acromegalia
(1) Doenca de Cushing
(2) Galactorreia
(3) Disfunc¢bes sexuais
(4) Diabetes Insipidus

(2) Outros:
9. Técnica Cirurgica: TECNCI
(0) Transesfenoidal R

(1) Transcraniana

10. Tempo de internagao: INTERN
Data de internagéo:
Data de alta/transferéncia: [[))/:-'II-'XI{T_/W
Tempo de internagéo: —
TEMPOINT
11. Evolugéo: EVOL_

(0) Alta clinico-cirurgica

(1) Perda de seguimento
(2) Transferéncia hospitalar
(3) Obito

(4) Outro:

*Primeira versao do formulario.




APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
SOLICITACAO DE DISPENSA
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFFS

PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM TUMOR NA REGIAO
SELAR

A presente pesquisa sera desenvolvida por Anna Paula Monteiro de Souza,
discente de Graduacédo em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS)
Campus Passo Fundo — RS sob orientacéo do Prof. Dr. Ricieri Naue Mocelin.

O estudo tem como objetivo a coleta de dados descritivos de tumores que
acometem a regido selar, incluindo o tipo de tumor mais frequente, seus sintomas, e
o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes juntamente com suas principais
complicagbes, tempo de internacéo e desfecho.

Esta pesquisa justifica-se tendo em vista o desafio na identificacdo dos tumores
da regido selar, devido suas manifestacdes diversificadas tendo muitas vezes
diagnésticos similares e tendo o tratamento diferente do indicado para essa patologia.
Seu desenvolvimento causa problemas na qualidade de vida dos pacientes
acometidos por esses tipos de tumores. Portanto, o rastreamento das caracteristicas
clinico-epidemioldgicas dos pacientes com tumores selares e sua prevaléncia
sociodemogréfica, sintomatica e progndstica € importante para comparacao e
confirmag&o com a literatura. Além disso, existem poucos estudos sobre este tema na
base de dados, por isso este estudo se justifica.

A coleta sera realizada pela equipe de pesquisa no local indicado pelo Hospital
de Clinicas de Passo Fundo, utilizando o login e senha fornecidos pelo servi¢o para
acessar o sistema. Os diagndésticos serdo revisados nos prontuarios eletronicos,
como: craniofaringioma adenomatoso, craniofaringioma papilar, meningioma, tumor
de células da granulosa da regido selar, tumor de células germinativas, tumor de
células hipofisarias, adenoma hipofisario e metastases (diferentes tipos celulares)
(CID-10: C75.2, C75.1, C73.9, C79). Informacdes estas dos prontuarios eletronicos do
Servico de Neurologia e Neurocirurgia do Hospital de Clinicas de Passo Fundo
(HCPF) de janeiro de 2015 a dezembro de 2021, a partir da lista fornecida pelo

Sistema de Informéatica do HCPF.



Serao garantidas pela equipe de pesquisa a privacidades e sigilo dos dados
coletados dos prontuarios. A identificacdo de cada participante sera substituida por
um namero nos instrumentos de coleta de dados, as quais serdo realizadas somente
pela equipe de pesquisa em local privado. Além disso, caso haja qualquer exposicéo
dos participantes a Instituicdo sera notificada através do e- mail e dos canais oficiais
e este serd excluido da amostra. Por fim, nenhuma informacdo pessoal sera
adicionada aos materiais desenvolvidos para devolutiva, e ao final do periodo de
arquivamento dos dados, os mesmos seréo eliminados.

Em consequéncia do tipo de estudo, ndo estdo previstos quaisquer beneficios
diretos aos participantes da amostra ou qualquer retorno. Como beneficio indireto,
este podera ser utilizado nos meios académicos como referéncia e mesmo na pratica
clinica e cirdrgica podendo proporcionar melhor acurdcia nos diagnésticos aos
pacientes acometidos por tumores na regido selar resultando em melhores
prognasticos.

Além disso, havera devolutiva a instituicdo envolvida na coleta de dados por
meio de um relatério. Também sera elaborado um artigo cientifico, documentando os
resultados compilados obtidos na pesquisa que serd diretamente enviado aos
responsaveis pelo setor de pesquisa do referido hospital.

Como os dados de prontuarios serédo de datas anteriores ao desenvolvimento
da pesquisa o que impossibilita a autorizacdo do uso das informacgdes, tanto por néo
haver mais a continuidade do atendimento no servi¢o, ou por terem vindo a ébito ou
terem alterado endereco e/ou telefone de contato o que dificulta a comunicacdo com
0s participantes, portanto, solicita-se a dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, consta também Termo de Compromisso para uso de dados em arquivos.
Desta forma, haverd o arquivamento dos dados coletados pelo pesquisador
responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos em um armario privado localizado na
sala dos professores no Campus Passo Fundo e em seu computador pessoal com
login e senha. Apoés esse periodo os documentos fisicos e digitais serdo destruidos e

deletados de forma definitiva.

Passo Fundo, 07 de julho 2022.
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APENDICE C - TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS

PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM TUMOR NA REGIAO
SELAR

O(s) pesquisador(es) do projeto acima identificado(s) assume(m) o compromisso de:

I. Preservar a identidade dos pacientes cujos dados serdo coletados;

Il. Assegurar que as informacdes seréo utilizadas Unica e exclusivamente para a
execucgao do projeto em questao;

[ll. Assegurar que as informacdes somente serdo divulgadas de forma anénima, ndo
sendo utilizadas iniciais ou quaisquer outras indicacfes que possam identificar o
sujeito da pesquisa.

IV. Garantir que os pesquisadores s6 poderdo fazer uso do material de coleta de
dados (prontuarios) da base nas dependéncias da Instituicdo pesquisada, sendo
absolutamente vedada a saida de arquivos ou prontuérios, sob qualquer forma, das
dependéncias da Institui¢ao.

V. Assegurar que serao respeitadas todas as normas da Resolug¢do 466/12 e suas

complementares na execucédo deste projeto.
Passo Fundo, 07 julho 2022
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2.2 RELATORIO DE PESQUISA

O objetivo do projeto de pesquisa foi tracar o perfil clinico-epidemiolégico
de pacientes com tumores na regiao selar que foram submetidos a neurocirurgia
no Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HCPF). O tipo de estudo é quantitativo,
observacional, com abordagem transversal e de carater descritivo com os dados
coletados dos prontuarios do HCPF. Tendo este como orientador o Prof. Dr.
Ricieri Naue Mocelin e coorientador o Me. Paulo Moacir Mesquita Filho.

O projeto iniciou em margo de 2022 com a escrita e elaboragao do projeto
desde a sua introducao aos apéndices, sendo estes enviados a Coordenacdao de
Ensino e Pesquisa Académica do Hospital de Clinicas em julho de 2022, tendo
o parecer favoravel pela instituicdo no més de agosto. Em seguida, o projeto foi
submetido ao Comite de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da
UFFS. No entanto, houveram pendéncias e ajustes a serem trabalhados
conforme as exigéncias da banca avaliadora. Em novembro de 2022, o parecer
do CEP foi entdo favoravel (ANEXO A) sob o niumero 5.706.298. A relacdo dos
prontudrios foi obtida por meio de uma lista de pacientes enviada pelo Setor de
Tecnologia da Informacéo do HCPF, de acordo com o Cédigo Internacional das
Doencas (CID:10) de tumores que acometem a regido selar. O acesso e a busca
das informacgbes foram feitos por meio dos prontuéarios eletrbnicos acessados
pelo sistema eletrdnico dos ambulatérios da Universidade Federal da Fronteira
Sul, Campus Passo Fundo, e do Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HCPF).
A coleta iniciou no més de fevereiro de 2023 e encerrando no mesmo més. Os
pacientes analisados foram os submetidos a cirurgia de tumor na regido selar no
periodo de janeiro de 2015 a dezembro 2021.

O n amostral previsto foi de 80 pacientes, no entanto, houveram
mudancgas nos CID-10 que seriam utilizados como filtro na pesquisa, pois como
a maioria dos pacientes internados por conta de neoplasias intracranianas terem
passado por bidpsia tumoral para diagnostico final, foram entéo utilizados CID-
10 de neoplasias inespecificas ou nao identificadas do encéfalo quando estes
pacientes foram admitidos no servigco (CID 10: D44.3, D32.0, D43.0, C71.0,
D33.0, D35.2, C79.3, E22.1, C75.2, C71.9, D43.9). Além disso, alguns critérios
de exclusdo surgiram durante a coleta, como: pacientes que nao realizaram

procedimento cirurgico, divergindo dos objetivos do trabalho, além disso foram



excluidos os pacientes nos quais os tumores ndo se localizavam na regiao
selar/suprasselar. Por fim, com todos os filtros utilizados chegou-se a 106
pacientes no estudo. Apds a finalizacdo da coleta, os dados foram transcritos no
software EpiData (distribuicdo livre). Enquanto que para os célculos estatisticos,
andlise e tabelamento das variaveis foi utilizado o software PSPP (distribuicdo
livre).

No primeiro semestre de 2023, houve a elaboracéo do artigo cientifico a
partir do projeto, estruturado conforme as normas da revista de submissdo

Arquivos de Neuro-Psiquiatria (Anexo B).



2.1.11. Apéndices

APENDICE A - FICHA DE TRANSCRICAO DE DADOS

PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM TUMOR NA

REGIAO SELAR

Varidveis do paciente

1. CID CID___
2. Procedéncia: (0) Passo Fundo (1) Outro municipio PROC_
3. Idade: IDAD_
4. Etnia: (0) branco (1) pardo (2) negro (3) outro ETN_
5. Sexo: (0) masculino (1) feminino SEXO_
6. Escolaridade: ESCOL_
(0) Ensino fundamental incompleto
(1) Ensino fundamental completo
(2) Ensino médio incompleto
(3) Ensino médio completo
(4) Ensino Superior
(5) Nao informado
7. Sistema de saude do atendimento SISTSAUD_
(0) Publico
(1) Privado
8. Comorbidades: COMORB__
9. Principais sinais e sintomas: CEF_
Cefaleia (0) ndo (1) sim NAU_
Nauseas (0) néo (1) sim VOM_
'Vémitos (0) ndo (1) sim FAD_
Fadiga (0) ndo (1) sim FRAQ_
N . MFHM_

Fragueza (0) ndo (1) sim ALTCR
Manifestacdes hormonais (0) ndo (1) sim DISGN
AlteracBes de crescimento (0) ndo (1) sim DFETVIS
Disfunc¢des gonodais (0) ndo (1) sim B
Déficits visuais (0) nédo (1) sim

Outros:
10. Anatomopatolégico: ANATPAT_
(0) Adenoma Hipofisario
(1) Craniofaringioma
(2) Meningioma
(3) Germinoma
(4) Pituicitoma
(5) Mestatase
(6) Outro:
11. Se Adenoma de Hipofise: ADEN_

(0) Microadenoma
(1) Macroadenoma




12. Tumor secretante: (0) ndo (1) sim

SECRET__

13. Se secretante, hormonio secretado: HORM_

(0) Prolactina

(1) ACTH

(2) GH

(3) TSH

(4) Outro:

14. Principais complicagdes: ACROM_

Acromegalia (0) ndo (1) sim DCUSHIN_

Doenca de Cushing (0) nédo (1) sim GALAC_

Galactorreia (0) ndo (1) sim BE%XS—P

Disfun¢des sexuais (0) ndo (1) sim -

Diabetes Insipidus (0) ndo (1) sim

Outros:

15. Técnica Cirargica: TECNCIR_

(1) Transesfenoidal
(2) Transcraniana

16. Tempo de internagéo: INTERN
Data de internagao: DAT___/__ |
Data de alta/transferéncia: DATALT/—/
Tempo de internagéo: TEMPOINT

17. Evolucao: EVOL_

(0) Alta clinico-cirargica

(1) Perda de seguimento
(2) Transferéncia hospitalar
(3) Obito

(4) Outro:
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RESUMO

Introducdo: Cerca de 10 a 15% dos tumores cerebrais ocorrem na regido selar. Por se
apresentarem de diferentes formas, seu diagndstico e terapéutica se tornam complexos.
Objetivos: Descrever o perfil clinico e epidemioldgico de pacientes acometidos por
tumores na regido selar submetidos a cirurgia. Metodologia: Estudo quantitativo
transversal, realizado em um hospital terciario na cidade de Passo Fundo — RS. A
amostra foi ndo probabilistica definida por conveniéncia com pacientes submetidos a
neurocirurgia por tumor na regido selar no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de
2021. As variaveis numéricas consistiram em medidas de posi¢do (média e mediana) e
de dispersdo (desvio-padrdo e intervalo interquartil). As variaveis categoéricas foram
descritas através de frequéncias absolutas (n) e relativas (%). Foram utilizados os
softwares EpiData e PSPP para transcricdo e analise de dados. Resultados: A maioria
dos pacientes eram do sexo feminino (66%), sendo a faixa etaria de 20-59 anos a mais
prevalente (63,2%). A comorbidade mais prevalente foi a hipertensédo arterial (40,5%)
seguido de déficit visual como sintoma mais predominante (48,1%). O adenoma
hipofisario representou 78,3% dos casos, sendo 86,7% macroadenomas e 62,7% nao
secretante. O hormdnio do crescimento (GH) foi o mais secretado (45,2%) e a
acromegalia a principal complicacdo (45,2%). 95,3% realizaram a cirurgia
transesfenoidal, com tempo médio de interna¢cdo menor que 10 dias (73,6%) e evolucao
para alta clinico-cirtrgica (90,6%). Conclusdo Adenomas de hipéfise correspondem a
85% das lesdes selares com indicagdo cirdrgica. Outras lesGes menos prevalentes
devem ser consideradas no diagnéstico diferencial, sobretudo em adultos jovens e
criangas.

Palavras-chave: perfil epidemioldgico; neoplasias hipofisarias; neurocirurgia.

ABSTRACT

Introduction: About 10 to 15% of brain tumors occur in the sellar region. Because they
present themselves in different ways, their diagnosis and therapy become complex.
Objectives: To describe the clinical and epidemiological profile of patients affected by
tumors in the sellar region who underwent surgery. Methodology: Cross-sectional
guantitative study, carried out in a tertiary hospital in the city of Passo Fundo - RS. The
sample was non-probabilistic, defined for convenience, with patients undergoing
neurosurgery for a tumor in the sellar region from January 2015 to December 2021.
Numerical variables consisted of position measurements (mean and median) and
dispersion (standard deviation and interquartile range). Categorical variables were

described using absolute (n) and relative (%) frequencies. EpiData and PSPP software



were used for data transcription and analysis. Results: Most patients were female
(66%), with the age group 20-59 years being the most prevalent (63.2%). The most
prevalent comorbidity was arterial hypertension (40.5%) followed by visual impairment
as the most predominant symptom (48.1%). Pituitary adenoma represented 78.3% of the
cases, 86.7% being macroadenomas and 62.7% non-secreting. Growth hormone (GH)
was the most secreted (45.2%) and acromegaly was the main complication (45.2%).
95.3% underwent transsphenoidal surgery, with an average hospital stay of less than 10
days (73.6%) and evolution to clinical-surgical discharge (90.6%). Conclusion: Pituitary
adenomas account for 85% of sellar lesions with surgical indication. Other less prevalent
lesions should be considered in the differential diagnosis, especially in young adults and
children.

Keywords: epidemiological profile; pituitary neoplasms; neurosurgery.



INTRODUGCAO

Os tumores na regiao selar representam um desafio médico, uma vez que
surgem na sela tdrcica, uma pequena estrutura 6ssea localizada na base do
cranio. Entretanto, os avancos nas técnicas de diagnostico e cirargicas, bem
como nas opcdes de tratamento, tem promovido um melhor prognostico dos
pacientes??34, Os tumores nessa regido podem se apresentar através de
sintomas neurolégicos (déficit visual, cefaleia, diplopia), aumento hormonal
(prolactina - PRL, horménio do crescimento - GH, hormdnio tireoestimulante -
TSH, hormdnio adrenocorticotréfico — ACTH), ou em achados incidentais de
exames de imagem como na Tomografia Computadorizada (TC) ou Ressonancia
Magnética (RM)?,

Por ser um local anatomicamente préximo a glandula hipofisaria, cerca de
85% dos tumores que acometem a sela turcica sdo adenomas de hipofise. Além
disso, outras neoplasias ndo pituitarias (hipofisarias) podem comprometer esta
regido, a exemplo dos craniofaringiomas, meningiomas, germinomas,
pituicitomas e até mesmo metastases3467. E importante destacar que existem
particularidades entre os adenomas hipofisarios, dentre eles a relacdo de
tamanho tumoral, sendo microadenomas (< 1cm) ou macroadenomas (> 1cm),
ou ainda no que se refere a sua funcionalidade de secrecdo hormonal®9:19,

Tratando-se de um grupo de tumores de origens diversas, de modo geral
sua caracterizagdo torna-se individualizada, apresentando o perfil
epidemioldgico de acordo com a neoplasia. Apesar disso, 0s tumores na regiao
selar podem apresentar semelhanca nas manifestacbes clinicas, sendo
necessario realizacdo de exame anatomopatolégico para diferenciacdo®#>,

Apesar da importéancia da identificacdo e posterior tratamento dos tumores
selares, sua complexidade neurolégica e enddcrina torna muitas vezes seu
diagnéstico tardio, consequentemente afetando a qualidade de vida dos
pacientes. Além disso, ha uma escassez de estudos sobre 0s tumores da regido
selar como um grupo, além da sua exclusdo nas Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas de Tumor Cerebral no adulto, nos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas em Oncologia, bem como a falta de dados na base do Instituto
Nacional do Cancer (INCA)311,

Com base nisso, a pesquisa objetivou tracar o perfil clinico-epidemiolégico

de pacientes acometidos por tumor na regido selar em um hospital do norte do



Rio Grande do Sul, de modo a compreender e delinear a prevaléncia
sintomaldgica, hormonal, tumoral e desfecho dessa patologia, com o intuito de

contribuir com futuros diagndsticos precoces dessa condicéo.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, realizado em um hospital terciario na
cidade de Passo Fundo — RS, utilizando uma amostra nao probabilistica definida
por conveniéncia com pacientes submetidos a neurocirurgia por tumor na regiéo
selar, no periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2021.

A coleta de dados foi realizada a partir de consultas nos prontuarios
eletrbnicos obtidos do Servico de Neurologia e Neurocirurgia de um hospital
terciario na cidade de Passo Fundo/RS, de pacientes diagnosticados com
tumores na regido selar e submetidos a neurocirurgia. A consulta foi realizada
via sistema utilizando como referéncia o Codigo Internacional de Doencas (CID-
10): Neoplasia de comportamento incerto ou desconhecido da glandula hipéfise
(D44.3), Neoplasia benigna das meninges (D32.0), Neoplasia de comportamento
incerto ou desconhecido do encéfalo e do sistema nervoso central (D43.0),
Neoplasia maligna do cérebro exceto lobos e ventriculos (C71.0), Neoplasia
benigna do encéfalo e de outras partes do sistema nervoso central (D33.0),
Neoplasia benigna da glandula hipéfise (D35.2), Neoplasia maligna secundaria
do encéfalo e das meninges cerebrais (C79.3), Hiperprolactinemia (E22.1),
Neoplasia maligna do conduto craniofaringeo (C75.2), Neoplasia maligna do
encéfalo, ndo especificado (C71.9), Neoplasia de comportamento incerto ou
desconhecido do sistema nervoso central e ndo especificado (D43.9). sendo
estes filtrados por meio do exame anatomopatolégico descritos no prontuario
eletrbnico de acordo com o grupo de analise.

Dos prontuérios foram coletadas informacdes de idade, sexo, etnia,
procedéncia, localizagdo do tumor, diagnodstico anatomopatolégico, ano do
diagnostico, sinais e sintomas, tipo tumoral, classificacdo microadenoma ou
macroadenoma, se secretante ou ndo, hormoénio secretado, complicacdes
hormonais, tempo de internacdo hospitalar, técnica cirargica utilizada, desfecho
(alta clinico-cirargica, 6bito, perda de seguimento ou transferéncia hospitalar) e
ano de atendimento.

Os dados foram digitados e validados por meio do questionario gerado no



software EpiData (distribuicdo livre) e repassados para o software PSPP
(distribuicéo livre) para analise estatistica descritiva. Para as variaveis numeéricas
foram estimadas as medidas de posicdo (média e mediana) e de dispersao
(desvio-padréo e intervalo interquartil). As varidveis categoricas foram descritas
através de frequéncias absolutas (n) e relativas (%). Além disso, foram geradas
tabelas com prevaléncia e frequéncia dos tumores, suas caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, histolégicas, além das variaveis referentes ao perfil
dos pacientes.

A pesquisa foi desenvolvida de acordo com a resolugdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, sendo submetido e aprovado pela Comissao do
Coordenacédo de Ensino e Pesquisa do Hospital de referéncia, o projeto foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos da
instituicdo proponente (CEP — UFFS) sob o parecer 5.706.298.

RESULTADOS

Conforme a tabela 1, podemos observar que dos 106 pacientes
submetidos a neurocirurgia por tumor na regido selar, a maioria (66%) € do sexo
feminino com média de idade de 49,7+18,5 anos, enquanto no sexo masculino
(34%) a média de idade foi de 48+12,8 anos. A faixa etaria com maior prevaléncia
foi a de 20-59 anos (63,2%) com média de idade de 49,1+16,8 anos. Além disso,
97,2% da amostra se autodeclarou branca, com formagéo escolar predominante
0 ensino médio completo. Em relacdo a procedéncia dos pacientes atendidos,
cerca de 80% ndao era procedente de Passo Fundo/RS e mais da metade dessa
populacédo (58,5%) usou do servi¢co de saude privado para o atendimento. Sobre
as comorbidades que afetam a salde desses pacientes, as principais foram
hipertensdo Arterial (40,5%), hipotireoidismo (17,0%) e diabetes mellitus
(15,0%).



Tabela 1. Caracterizagdo epidemioldgica dos pacientes submetidos a cirurgia
por tumor na regido selar. (n=106).

Variaveis n %
Sexo
Feminino 70 66,0
Masculino 36 34,0
Idade (anos completos)
<19 6 57
20-59 67 63,2
260 33 31,1
Procedéncia
QOutro municipio 83 78,3
Passo Fundo 23 21,7
Etnia
Branco 103 97,2
N&o branco 3 2,8
Escolaridade
Ensino Fundamental incompleto 17 16,0
Ensino Fundamental completo 7 6,6
Ensino Médio incompleto 0 0,0
Ensino Médio completo 23 21,7
Ensino superior 15 14,2
N&o informado 44 41,5
Sistema de saude
Publico 44 41,5
Privado 62 58,5
Comorbidades
Hipertenséao arterial 43 40,5
Hipotireoidismo 18 17,0
Diabetes Melittus 16 15,0
Ansiedade/ depressao 15 14,1
Outros/ Nao informado 76 71,6

A tabela 2 demonstra que 0s principais sintomas antes do procedimento
cirirgico foram déficit visual (48,1%) e cefaleia (34,9%), seguido de
manifestacbes hormonais e outros sintomas (15,0%). Além disso, observa-se
que 78,3% do exame anatomopatoldgico foi de adenoma hipofisario, seguido de
meningioma (10,4%) e do craniofaringioma (6,6%). Dentre os adenomas
hipofisarios, 86,7% foram macroadenomas, e desses, 62,7% sao nao
funcionante/secretante. Em relagdo aos adenomas hipofisarios secretantes
(37,3%), o hormdnio do crescimento (GH) representou 45,2% do total de
amostras, seguido do horménio adrenocorticotrofico (ACTH) com 29,0% e o
horménio prolactina com 22,6%. No que diz respeito as complica¢des, observou-
se a Acromegalia em 45,2% dos casos e Doenca de Cushing e Diabetes
Insipidus em 22,6%. A técnica cirargica mais empregada na ressec¢do das

neoplasias da regido selar foi a transesfenoidal (95,3%). O tempo médio de



internacao dos pacientes foi menor que 10 dias em 73,6% dos casos. O ano de
maior numero de atendimentos/procedimentos foi em 2016 (20,8%), seguido de
2017 (18,9%) e 2021 (17,9%). Por fim, a maioria dos pacientes evoluiu para alta
clinico-cirtrgica (90,6%), tendo 7 pacientes evoluidos para Obito (6,6%) e
somente 3 destes (2,8%) transferidos de setor hospitalar.

Tabela 2. Caracterizagéo clinica dos pacientes submetidos a cirurgia por tumor
na regido selar. (n=106).

Variaveis n %
Principais sintomas
Déficit visual 51 48,1
Cefaleia 37 34,9
Manifestagfes hormonais 16 15,0
Outros sintomas 16 15,0
AlteracGes de crescimento 10 9,4
Disfuncdes gonadais 7 6,6
Nausea 3 2,8
Vomito 2 1,9
Fadiga 0 0,00
Fragueza 0 0,00
Anatomopatoldgico
Adenoma hipofisario 83 78,3
Meningioma 11 10,4
Craniofaringioma 7 6,6
Germinoma 2 1,9
Metastase 2 1,9
Outros 1 0,9
Pituicitoma 0 0,0
Adenoma hipofiséario (n= 83)
Macroadenoma 72 86,7
Microadenoma 11 13,3
Tumores secretantes (n= 83)
Nao 52 62,7
Sim 31 37,3
Hormonio secretado (n=31)
GH 14 45,2
ACTH 9 29,0
Prolactina 7 22,6
TSH 1 3,2
Principais complica¢gdes (n= 31)
Acromegalia 14 45,2
Doenca de Cushing 7 22,6
Diabetes insipidus 7 22,6
Disfuncdes sexuais 3 9,7
Galactorreia 1 3,2
Técnica cirlirgica
Transesfenoidal 101 95,3
Transcraniana 5 4.7
Tempo de internacéo
<10 dias 78 73,6
> 10 dias 28 26,4
Ano do atendimento
2015 8 7,6

2016 22 20,8



2017 20 18,9

2018 16 15,0
2019 17 16,0
2020 4 3,8
2021 19 17,9
Evolucéo
Alta clinico-cirargica 96 90,6
Obito 7 6,6
Transferéncia hospitalar 3 2,8
Perda de seguimento 0 0,0

Em relacdo a classificagdo anatomopatoldgica, a tabela 3 demonstra que
o adenoma hipofisario foi o tipo de tumor selar mais prevalente entre o sexo
feminino e masculino (50,9% e 27,4%, respectivamente). Apesar disso, 0s
homens apresentaram maior predominéancia de adenoma hipofisério (80,6%),

ante as mulheres (77,1%), seguido por meningioma e craniofaringioma.

Tabela 3. Distribuicdo anatomopatoldgica dos pacientes submetidos a cirurgia por tumor na regido selar de acordo
com sexo. (n=106).

Feminino Masculino Total
(n=70) (n=36) (n=106)

Variaveis n % n % feminino% masculino %
Anatomopatolégico

Adenoma hipofiséario 54 77,1 29 80,6 50,9 27,4

Craniofaringioma 5 7,1 2 5,6 4.7 1,9

Meningioma 8 11,4 3 8,3 7,5 2,8

Germinoma 2 2,8 0 0,0 1,9 0,0

Metastase 1 14 1 2,8 0,9 0,9

Qutro 0 0,0 1 2,8 0,0 0,9

Pituicitoma 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Na tabela 4, observa-se que a faixa etaria menor de 19 anos o
craniofaringioma (50,0%) foi o tipo de tumor selar mais prevalente. Entre as
faixas etarias de 20 a 59 e maiores de 60 anos, o adenoma hipofisario foi o
responsavel por 86,6% e 72,7% dos acometimentos, respectivamente.

Tabela 4. Distribuicdo anatomopatolégica dos pacientes submetidos a cirurgia por tumor na regido selar de
acordo com a faixa etaria. (n=106).

<19 (n=6) 20-59 (n=67) 260 (n=33)
Variaveis n % n % n %
Anatomopatoldgico
Adenoma hipofiséario 1 16,7 58 86,6 24 72,7
Craniofaringioma 3 50,0 2 3,0 2 6,1
Meningioma 0 0,0 5 7,5 6 18,2
Germinoma 2 33,3 0 0,0 0 0,0
Metastase 0 0,0 1 1,5 1 3,0
Outro 0 0,0 1 15 0 0,0
Pituicitoma 0 0,0 0 0,0 0 0,0




DISCUSSAO

A pesquisa mostra pela primeira vez dados sobre os tumores da regiédo
selar como um grupo e o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes acometidos.
Foi possivel observar que que os tumores selares que foram submetidos a
cirurgia foram mais prevalentes em mulheres jovens. Além disso, quase a
totalidade da amostra se autodeclarou branca, sendo a formacdo escolar
predominantemente o ensino médio completo e utilizando o servico de saude
privado. A hipertensédo arterial foi a principal comorbidade associada. Antes do
procedimento cirurgico, foi possivel observar que o déficit visual foi o principal
sintoma relatado. O adenoma hipofisario do tipo macroadenomas nédo secretante
foi o mais predominante entre os pacientes, entretanto, o horménio do
crescimento (GH) foi o mais secretado. A acromegalia foi a complicacdo mais
comum durante o quadro clinico. Ademais, a resseccédo trasesfenoidal foi a
técnica cirdrgica mais utilizada, com tempo de internacdo menor que 10 dias e
com evolucao para alta clinico-cirtrgica. Além disso, apesar dos tumores na
regido selar serem mais prevalentes em mulheres, o adenoma hipofiséario foi
maior em homens que em mulheres quando comparados a outros tipos de
tumores. Por fim, o craniofaringioma foi mais predominante na faixa etaria menor
de 19 anos, diferentemente das faixas etarias de 20-59 anos e maiores de 60
anos, o qual foi mais comumente o adenoma hipofisario.

Um maior numero de mulheres (66%) que homens (34%) da amostra
estudada apresentaram tumor na regido selar, gerando uma razéo de 3,8:1. Os
resultados vao ao encontro com a literatura, uma vez que pacientes com lesdes
selares e parasselares submetidos a resseccédo trasesfenoidal foram em sua
maioria do sexo feminino (63,4%)*, bem como no estudo de Al-Dahmani2, o qual
analisou o perfil de 1.005 pacientes acometidos por lesfes selares em uma
provincia no Canada demonstrando uma maior prevaléncia feminina (62,1%).

Em relacéo a idade, a média ficou préxima dos 50 anos (49,1+16,8) com
um desvio padrédo bastante significativo e quando comparado com outros dois
estudos realizados anteriormente, os resultados sdo semelhantes, com idade
média de 49+13 e 44,6+17,7 anos?3,

Quanto a etnia, a populagédo branca prevaleceu, o que contrasta com
estudos que analisaram a incidéncia maior desses tipos de neoplasias na

populacdo autodeclarada negra!?. No entanto, a presente pesquisa abrange uma



populacdo menor e concentrada na regido sul do Brasil, reconhecidamente
branca segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisticals.

Por se tratar de uma amostra de pacientes atendidos em uma unidade
hospitalar na cidade de Passo Fundo, esperava-se que a maioria dos paciente
fossem naturais do municipio, no entanto, 78,3% destes eram provenientes de
outros municipios que vieram através de encaminhamentos por meio do sistema
de salde ou pela procura através do sistema privado, acredita-se que seja
devido ao sistema abrangente de alta complexidade de satde do municipio que
engloba internacdes, diagnosticos, tratamentos, além de servicos de
transplantes. Ademais, esse sistema de saude engloba uma extensa
macrorregido que inclui municipios nos estados do sul do pais, bem como nas
regides Sudeste e Centro-Oeste do Brasil'#!®, Além disso, cabe salientar que
mais da metade dos pacientes utilizou do servigo privado para o tratamento,
acredita-se que pelo procedimento ser de carater eletivo e o sistema de salde
publico possuir um tempo de espera superior, chegando a mais de 1 ano, muitos
acabem optando pela rede privada particular e de convénios para realizacéo do
procedimento#1,

Sobre as caracteristicas clinicas antes da realizagcdo do procedimento
cirdrgico, 48,1% dos pacientes relataram algum tipo de comprometimento visual.
Dados da literatura também demonstram esta como uma das principais
consequéncias, uma vez que ha compresséao tumoral favorecida pela topografia
da regido em relacédo proximidade do nervo, quiasma e tratos 6pticos%%1’. No
entanto, o tipo de distarbio visual ira variar de acordo com a regido selar ou
suprasselar, afetada. Essas alteracdes além de serem derivadas da compressao
quiasmatica, podem ser causadas pela flexdo do nervo 6ptico, sendo a
hemianopsia bitemporal a mais comum em tumores da regido selar, podendo
também ocorrer alteracdes como diplopiat®. Neoplasias da regido suprasselar
podem causar perda da acuidade visual, alteracbes na percepc¢éo das cores e
hemianopsia'®!®. No estudo, entre os pacientes que tiveram algum tipo de
comprometimento visual houve 6 casos de hemianopsia bitemporal, 4 casos de
amaurose, 1 caso de diplopia e 1 caso de anopsia a direita. No entanto, vale
ressaltar que a maioria dos prontuarios ndo continha uma descricdo mais

detalhada do tipo de alterag&o visual desses pacientes.



Dentre os sintomas, o quadro de cefaleia prevaleceu entre as queixas
relatadas entre os pacientes (34,9%), com incidéncia variando na literatura de
33% a 76% entre as lesdes selares?®?!, A cefaleia pode estar relacionada
principalmente com tumores mais largos que produzem dilatacdo ventricular®,
entretanto, comum na clinica de outros tumores dessa regido?, o que pode tornar
essa gueixa inespecifica.

Quanto ao padrdao hormonal, 15,0% dos pacientes tiveram alguma
alteracdo, podendo estar relacionado tanto na presengca de adenomas
hipofisarios secretantes (37,8%) ou mesmo a outros tumores que comprimam a
haste hipofisaria, capaz de gerar um quadro de hiperprolactinemia®.

O adenoma hipofiséario foi a neoplasia mais prevalente entre os tumores
da regido selar (78,3%), corroborando com dados da literatura, os quais
demonstram que aproximadamente 85% dos tumores na regido selar sejam
dessa origem, ou com predominio desta neoplasia sobre outras nessa
topografials.

A técnica cirargica mais utilizada foi a transesfenoidal. Essa abordagem
foi utilizada pela primeira vez h& cerca de 60 anos atras com intuito de visualizar
o conteudo da sela tarcica pelo meio endonasal e desde entéo foi verificado sua
superioridade em relacdo a abordagem transcraniana, sendo utilizada como
primeira opgdo de tratamento?222, tanto por proporcionar acesso minimamente
invasivo, menor manipulacdo de tecidos e estruturas proximas, visualizacao
aprimorada, manutencéo vascular do quiasma éptico e por promover melhor pés-
operatorio com menores complicacdes??. Dentre as complicacdes mais comuns
no pés-operatério estdo a fistula liquorica e a meningite. Estudos demonstram
uma amplitude de ocorréncia entre 6% e 30% da fistula liquorica e 1% a 2% da
ocorréncia de meningite?32425 enquanto mostramos uma ocorréncia de 2% e
1%, respectivamente. No entanto, a técnica transcraniana foi utilizada nos casos
de metastase devido a possibilidade de sangramento intenso e a infiltracéo das
estruturas circundantes, o que torna essa abordagem mais segura que a
transesfenoidal para essas situacdes?.

O tempo de internagédo, que inclui sua chegada ao servico para a
realizacdo do procedimento até a sua alta foi menor que 10 dias, sendo a média
de 11,8 + 13,3 dias. De acordo com Santos e colaboradores (2007), os pacientes

permanecem hospitalizados por até quatro dias em aproximadamente 80% dos



procedimentos cirdrgicos, enquanto em 8,42% dos procedimentos, a internacéo
se estendeu por mais de dez dias. Outros estudos relatam que a média de dias
foi de 5,4 dias e 6,35 dias, sendo mais 80% dos analisados com a permanéncia
hospitalar igual ou inferior a quatro dias?324.

Dentre o periodo estudado, a maioria dos atendimentos ocorreu no ano
de 2016 (20,8%) e 2017 (18,9%). Observamos uma queda significativa no
namero de atendimentos registrados no ano de 2020 (3,8%), com novo aumento
no ao de 2021 (17,9%). Acredita-se que por se tratar de cirurgias eletivas e que
no ano de 2020 teve inicio a pandemia do COVID-19, estas cirurgias ndo foram
priorizadas, sendo adiadas, o que pode justificar a diminuicdo dos
atendimentos?’:28,

Em geral, a evolugdo do quadro clinico desses pacientes foi favoravel,
pois a maioria evoluiu para alta (90,6%), o que endossa a literatura que descreve
a regido selar como um sitio neoplasias benignas, consequentemente com
desfechos positivos aos pacientes®®. Apesar disso, uma porcentagem minima
de ébitos foi observada no estudo (6,6%), sendo que a maioria destes possuia
outras comorbidades graves que comprometeram o quadro desses pacientes e
corroboraram com o desfecho, como: hipertensdo arterial e diabetes
descompensada, complicacbes de insuficiéncia cardiaca prévia, além de
distlrbios metabdlicos no pés-operatério?®.

Dentre as limitagdes do estudo, destacamos a escassez de artigos com
analises epidemioldgicas e clinicas sobre os tumores da regido selar tratados
como um grupo, portanto, dados comparativos como escolaridade e prevaléncia
de comorbidades associadas ndo puderam ser contemplados. Além disso, como
a coleta foi feita a partir de dados secundarios, o viés de informacao a partir do
instrumento de registro trouxe alguns obstaculos para coleta, principalmente pelo
preenchimento incompleto dos dados e a falta de informacgdes relevantes para

as analises.



ADENOMA HIPOFISARIO

Representando o maior grupo de neoplasias entre os tumores da regiao
selar, identificamos que a prevaléncia geral foi maior no sexo feminino, com
predominéncia na faixa etaria de 20 a 59 anos. Essa neoplasia costuma ter baixa
incidéncia entre a populacao infantil e aumenta conforme a faixa etéaria, tendo
seu pico entre a terceira e a sexta décadas de vida®80,

A maioria dos adenomas hipofisarios diagnosticaveis sé&o
macroadenomas por terem tamanho superior a 1cm, corroborando com nossos
achados, o qual representou aproximadamente 80% dos casos. Apesar disso, é
importante destacar que o diagnéstico dos microadenomas sdo complexos
justamente pela dificuldade de sua visualizacdo no exame de imagem?.

Os adenomas foram em sua maioria ndo secretantes associados a
sintomas de efeitos de massa, ou seja, déficits visuais e cefaleia, entretanto,
nossos achados nédo contrastam com a literatura, os quais relatam que somente
1/3 dos adenomas hipofisarios sdo ndo secretantes?®. Dentre entre o0s
secretantes, em nosso estudo 45,2% dos casos secretaram hormoénios do
crescimento (GH) e 29,0% o horménio adrenocorticotrofico (ACTH). No entanto,
estudos relatam maior presenca do horménio prolactina, porém, o0s
prolactinomas tém a terapéutica medicamentosa como primeira linha de
tratamento, portanto, somente na falha deste opta-se pela intervencéo
cirirgica'®3. Sendo assim, como o estudo incluiu apenas pacientes submetidos
a cirurgia, tal contraste no resultado era previsto.

Vale ressaltar ainda que a presenca desses horménios justifica as
principais complicacdes observadas no quadro clinico dos pacientes antes da
cirurgia, por exemplo a acromegalia devido ao excesso de GH, a doenca de

Cushing pelo excesso do ACTH0:31,

CRANIOFARINGIOMA

No presente estudo, o craniofaringioma representou 6,6% das neoplasias
da regido selar da amostra total. E uma neoplasia mais caracteristica da faixa
etaria infantil*"3?, em acordo com o encontrado no estudo, onde a faixa etaria
menor ou igual a 19 anos foi a mais prevalente, sendo 12 anos a menor idade

encontrada.



Esse tipo de tumor tem como principal manifestacdo os sintomas
relacionados ao aumento da pressao intracraniana, como cefaleia, nduseas e
déficits visuais em 77% a 84% dos casos®»3, dados que vao ao encontro com
nosso estudo, uma vez que 42,9% dos pacientes apresentaram déficit visual
como sintoma, seguido de cefaleia (42,9%) e perda de memoéria (28,6%).

MENINGIOMA

O meningioma foi 0 segundo tumor na regiao selar mais comum em NOsso
estudo, representando 10,4% dos casos, prevalecendo o sexo feminino e idade
meédia maior ou igual a 60 anos. Em relacdo a faixa etaria, nossos achados
apresentam idade superior aos da literatura, os quais destacam maior
prevaléncia em pacientes entre 40 e 50 anos de idade’ 343,

De forma geral, os sintomas decorrentes dos meningiomas irdo depender
da localizacdo desses tumores. Dessa forma, identificamos alteracfes visuais
(54,5%), vertigem (27,3%), cefaleia (18,2%), tendo uma proporcéao de cefaleia
menor que a prevista pela literatura (48%)%.

GERMINOMA

Apenas 2% dos tumores encontrados foram germinomas, acometendo a
faixa etaria mais jovem (<19 anos). Segundo estudos, 0s germinomas
normalmente acometem pessoas entre a segunda e terceira década de vida®’.
Além disso, apenas mulheres foram acometidas em nosso estudo, entretanto,
nao ha descricdo na literatura sobre a predilecéo entre os géneros nesse tipo de
tumor+34,

Do total de casos, o comprometimento visual foi observado 100% desses
pacientes, além disso, 50% deles apresentaram hipernatremia, que sugere a

possibilidade de comprometimento da glandula hipofisaria por compressao*19-34,

METASTASE

As lesbes metastaticas na regido selar costumam ser raras, porém,
guando ocorrem podem desenvolver um quadro clinico de diabetes insipidus,
distirbios visuais, lesdes de nervos cranianos e hipopituitarismo’. Os locais de
origem mais comuns de metastases na regido selar, s&o: mama nas mulheres e

pulm&o nos homens” 2636, Observamos dois casos de metastase na amostra, no



qual um deles foi proveniente de um cancer de mama, tendo como quadro clinico
desorientacdo. Enquanto o outro caso, metastase de origem renal, ocorreu em
paciente masculino com quadro tipico de sintomas relacionados a esse tipo
tumoral’3¢, que envolveu manifestacdes, como: diabetes insipidus,

hipopituitarismo central e confusdo mental.

OUTROS

Encontramos um caso de Astrocitoma pilocitico suprasselar em paciente
masculino de 25 anos que teve como sintoma alteragdes visuais. Esta neoplasia
costuma ocorrer no adulto jovem, e os sintomas costumam relacionar-se com

efeitos de massa de seu crescimento’:3’.

CONCLUSAO

Os tumores selares representam um desafio complexo em neurocirurgia,
pois apesar de serem um grupo de neoplasias que ocorrem um unico local, suas
apresentacoes clinicas distinguem-se gerando uma abordagem desafiadora que
exige uma avaliacdo multidisciplinar para diferenciacdo diagnoéstica entre essas
neoplasias que gere o devido reconhecimento tumoral e progndstico para estes
pacientes, no entanto, percebe-se ainda poucos estudos sobre o assunto
principalmente nas bases de dados nacionais, tendo atualmente como referéncia
dados de outros paises que muitas vezes ndo refletem a epidemiologia brasileira

e as suas necessidades.
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4 CONSIDERAQOES FINAIS

Por fim, conclui-se que os objetivos dessa pesquisa foram alcancados,
uma vez que foram identificadas as caracteristicas que compdem o perfil clinico
e epidemioldgico dos pacientes com tumor na regido selar.

Diante disso, foi possivel observar que o0s pacientes da amostra
submetidos a intervencdo cirdrgica apresentaram maior prevaléncia em
mulheres na faixa etaria de 20 a 59 anos de idade, maioria autodeclarada branca,
ensino médio completo e utilizando o servico de saude privado. A hipertensao
arterial foi a principal comorbidade associada e o comprometimento visual foi o
principal sintoma relatado. Além disso, o adenoma hipofisario do tipo
macroadenoma nao secretante foi 0 mais predominante entre os pacientes,
entretanto, o horménio do crescimento (GH) foi o mais secretado, tendo a
acromegalia como complicagdo mais comum durante o quadro clinico. Ademais,
a resseccao trasesfenoidal foi a técnica cirirgica mais utilizada, com tempo de
internacdo menor que 10 dias e com evolucdo para alta clinico-cirdrgica.

Com o estudo, fica claro a necessidade de maiores estudos acerca do
assunto, particularmente quando se trata dos aspectos epidemiol6gicos dos
individuos acometidos por esses tipos de neoplasias em territorio brasileiro,
principalmente no que se refere ao impacto na qualidade de vida dos pacientes,
bem como o envolvimento de uma equipe multiprofissional para um correto
diagnostico e manejo. Portanto, o presente trabalho contribui e traz a tona a
importancia do assunto principalmente para a comunidade médico-cientifica,
além de fornecer dados informativos para outros profissionais e servigos de

saude, bem como para a populacdo em geral.
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ANEXO B - Normas de submisséo para revista Arquivos de Neuro-psiquiatria

Official Language
Only dezr and concise texts in English will be accepted,

It is essential that manuscripts should conform to the intemational standards of text composition that have been zdopted
by Arguivs o Newro-Psiquiatria,

When neceszary, editors and reviewers may ask authors to parform the revision of the znquage of the manuscrint, by 2 company
certified by the journzl,

Title, abstract and key words miust also be presented in Portuguese or Sganish,

Types and Format of Contribution
The manuscrips submitted should present charecteristics that allow them to fit into the following sactions:

Editorial: zn in-depth critical commentary prapared 25 a respansa to the Editors imétation,
v Lp to three authors;
v Abstract and Keywords are not reguired;
v The text must not exceed 1,000 words™;
v The paper must have up to 10 referances,

Oviginal Articles: original cinicz! or experimentz] resazrch,
v Structured abatract, with up to 250 words;
* o more than 7 keywaros;
v The text should contain with up to 3,000 words™;
v Lpto 40 references;
v With up to 5 tables;
v With up to 5 lhustrations,

Views and Reviews: reviews, criticzl analyses or opinion papsrs on current relevant topics in Chnical Neuralogy and
Neuroscience,

v Abgtrat, not necessarily structured, with up to 250 words;

[ more than 7 keywards;

v The text should contain with up to 5,000 words™;

v Lp 1 80 references;

v With up to 5 tables;

v With up to 5 lhustrations,



Historical Notes: history of Neurokogy 2nd data on descriptions on neurological signs, diseases or syndromes,
v Abstract, not necessarily structued, of no more than 150 words;
* o more than 7 keywords;
v The text should contain with up to 1,000 words™
* Lpto 20 references;
» With up to 2 tables:
» With up to 2 ilkustrations.

Images in Neurology: original images tnat illustrate neurobgical diseazes,
v Anstract and Keywords are not required;
v The text must not excead 100 words™;
» The paper must have up to 5 references;
* With up to 4 ilkstrations;
v The video must be in high resohution, in MPd (MPEG) or AVT format, Any need to edi the video will be the responsibility of
the author

Images in Clinical Neurophysiology: educationz| images and/or videos in cliniczl neurophysiology
incluging electroencaphalography, elecromyography, polysomnograghy, and evoked potentials,
s Azztract and keywords are not requined:
v The text must not exceed 100 words™;
v The manuscript may have up to 3 references;
v The manuscript may have up to 2 figures;
v The video must be in high resolution, in MP4 (MPEG) ar AVT format, Any nead to edit the video will be the responsibility of
the author;

» The authors are requested to provide 3 multiple-chaice questions with answers related to the manusoript,

Latters: Comments on articles previously published in Arquivos de Neuro-Peiquiatria,
v Anstract and Keywords are not required;
v The tzet must not exceed 700 words™;
» The paper must have up to 5 references;
v With up to 4 illustrations.

Brazilian Acadamy of Neurology: institutional teuts on regionz! iszuss, consensus, topics related o the activities of the
Soientfic Departments of the Braziizn Aczdemy of Meurology, annzls of sdentific mestings and other issuss.

*Thee UImLm Fmicer of words PeERers only i the Sudy and excluces the abatract, resumayresumen and the refenence it



Structure and Preparation of Manuscripts

Authors must submit their contributions in the Microsoft Word text procassing formit, using font size 12 (Arizl or Times New
Roman), The text must contain, in this ordr:

1) Title and short title

Up to 100 characters,

Ayoid citing the region of place whers the work was conducted, excect in regional studies; othervizs, the wark may ceass to have
universa! nterest,

Avoid corralating the topic with the methods used: "Neurotubsrculosis in the Brazilian prison populztion”

Prefarentially correlate the topic with the conclusion: "Martality due to neurotuberculosis s higher in the prison poputation”.

The title in Portuguess or Spanish must be placed below the title in English.

The shart title in Englich of the manuscript should be indicated,

2) Author(s)
Comglete given names and sumames,
The family names muzt be stated exactly how they should azpesr in indesation systems,

3) Complementary information

Authors' affiliztions: name of the institution in the native languzge or in the English version when Latin words are not used, with up
to three levels (for example: University, School, Denartment), City, State or Province, Country,

Sectors in which the wark was performed should not be stated (dinic, laboratory, cutpatient senvice),

Corresponding authar, with the respective e-mail,

ORCID of all zuthars of the manuscript

Funding agencyies).

Declaration of conflict of interest,

Indication of authors” contributions,

4) Abstract and Resumo (in Portuguese) or Resumen (in Spanish):

For origing! articles, the zbstract should be presentad in 2 structured format: Background; Objective; Methods; Resuls;
Conclusions, Onfy refer to relevant datz, in 2 chear and concise manner,

Avoid abbreviations, unless they are used universally,

This is the most impartant part of the study: if readrs do not read the complete tedt, they should have access through the
Abstract/ Resuma Resumen to the relevant information of the articke,

The Resumo or Resumen should be placed after the Abstract and Keywords,

5) Keyviords and Palaveas-chave (in Portuguese) or Palabras-Clave (in Spanish):
Only use terms that are indlude in the Medical Subject Headings - MeSH (http:/wwwincki.nlm.nih.govimesh) or Health Science
Descriptions - DeCS (http:/ fdecs.bvs.br),



6) Text

a) Original articies: Introduction; methods (with explicit reference to compiance with ethical standards, including the name of the
Ethics Committee that aporoved the study and the informed consent deciaration mads by patisnts or members of their families);
reas; discussion; cknowledgments; references, Do not repeat in the text data 2re expressed in tables and Fustrations,

o) Views and Reviews: Systamatic review or metz-2nalysis on data from the [terature; oritice! anzhysis of the present state of
knowlsdge; purs'y descrindve surveys of data in e literature wil not be accepted

¢} Historical Notes: Concise presentation of original data of historical interest to neuroscientists; manuscripts with excessiely
regional intzrest should be avoided.

d) Images in Neurology Images in Clinical Neurophysioiogy: Only refevant images should be sent with 2 summary of the dinical
Cata and COMMENTs On the images.

&) Letters; Comments on studies published in Arquives de Neuro-Peiguiatra,

7) Tables
In their electronic version, tables must be presented in .doc (Microsoft Ward) or s (Microsoft Bxcel) format.
Submit tables a3 complemantary files; include sequential number, title and legend,

8) llustrations

Al figures must be submitted in JPG, TIFF or PNG format, No identification relating to patients or institutions is penmitted, Photos of
neople who might be recognized on the image need to have been authorized in weiting, Each image must be placed in 2 searate
file, wiith the figure number indicated in the file, Images must be uniform in sze and magnification and must not be redundant, The
significant findings should be properly marked out on the images. Authorzation in wiriting must be provided for use of images that
have previously baen published and the original ctation must 2ppear in the kegend,

Images nead to have the following resolution:

a) Artwork in black and white: 1,200 dpi/ppi.

b) Ha-tones: 300 dpi/ppi.

¢} Combination of half-tones: 600 dpil ppi.

Lagends shoukd be typed with double spacing and figures should be numbered in the order in which they are refarred to in the text,

9) Acknowledgments
This szction shoukd e conciss and restricted to acknowledgments that are necessary,

10) Reference

Refarences must be listed at the end of the article and numbarad in the arder in which they apoear in the text.Do not sz
uncerining, boldfarce or italics,

The references must follow the standard of the Internztional Committes of Medical Joumal Ediors - ICMIE
{https:/swsw.nlm.nih.gow/bed uniform_requirements,html), The abbreviation of journal titkes should be in accordance with the style
presanted by Index Medicus: abbreviations of journal titles (ttp:/ w2, bg.am.paznan.pl/ czasopisma/mediouz. phplang=zng)

LI T .



Refarence format:

2) Articles: Author(s), Tidke of the articke Title of the journal, Year; volume{number): first page-last page of the article:

b) Bocks: If there are up to six authars, list all of them; i maore than si, list the first six followed by 22 &l, Authar(s), Title of the
boak, Edition {from the 2nd edition orwards). City: Publishing howss; year of publication;

¢} Chapters of books: When the author of the chapter is the same a5 the zuthor of the book: Authar(s) of the book, Titke of the
boak, Edition {from the 2nd edition orwards). City: Publishing howss; year of publication, Title of the chapter: first page-last page
of the chapter, Different suthorship: futhor(s) of the chapeer. Title of the chapter, In: suthar or editor of the book. Title of the baok.
Edition (from the 2nd edition cnwands), Gity: Publishing house; year of publication. First page-last page of the chapten;

d) Books in electronic mediz: Author{z), Title of the bk, Edition (from the 2nd edition anwards), City: Publishing house; year of
publicadon [date of acoess, using the expression "accessed o', Avalzble 2t link,

&) Saudies presantad at events: Author(s). Title of the study, In: Annals of the number of the event fitle of the event; date of the
event; oity, country where avent was held. City of publication: Publishing house; year of publication, First pege-last page of the
study;

) Dissartations, thesas or academic studies: Authar, Title of the thesis [deoree level]. Gty of publication: Instiution at which it was
defended; year of defense of the study,

Submission of Manuscripts
Only online submissions will be accepted: https://meld.manuscriptcental com/anp-scieln,
The simuttaneous submission, in part or in full, to other joumals is not allowed, The ANP considers unethical the duplicate or
partial publicztion of the same resezrch, Toals for locating test smilzrity zre used by the journal to detect plagizrism, In czse
plagizrism is detected, the joumal follows the Code of Conduct and Best Practice Guidefines for Journal Editars do Committes
on Publication Ethics — COPE (he:/ publicationethics.org!).
All zuthars must associzte the ORCID registration number (hetps:fondid.ong/) with their profile in the submission system.,
Articles submitted to the Editorial Board for publication must indude:
2) Cover lester, in POF, signed by all the authors (Downlozd);
b) Indication of three to five referses of the authors” preference, with their e-mail addresses;
¢} Indication of the authors’ opposed reviewsrs (optional),

PROCESSING OF THE MANUSCRIPT

The journals office will verify whether the manuscript is in conformity with the Instructions for Authors and whether i fits within
the scope of Aruivos de Neuro-Psiquiatria. In this step, the Editor-in-Chief will be designated (reply within tree days),

Manuseripts that do not mest these requirements will be rejected (rephy within seven days),

The Editor-in-Chief designates an Associate Editor (reply within five days),



The Associate Edftor evaluztes the manuscrins 2nd, in the case that the waork iz judged t have the necessary merts, the Azsodate
Editor indicates the reviewers. The process of seeking, inviting and designzting reviewers will be completed within seven days,
Reviewers hzve 15 days to submit their recommendation.

The author can follow the processing of the manuscript on the website (hitp:// mold.manuscriptcantral.com/ anp-scila),

ACCEPTANCE OF THE ARTICLE

Manuscripts will be zccepted in accordance with the chronological arder in which they reach the final format, after fulfilling all
stages of the editorizl processing,

PUBLICATION FEES

To zliow for the susinzbiity of the Arguivos de Meuro-Psiquiatria, we inform authars that starting in Janmuary 2022 2 publication
fee was instiuted for original arfickes and reviews articks.

Publication feas will be biled to the Corresponding Author when the paper s accepted,

The charge is RS1.000,00/ paper for Brazilizn authors 2nd US$200,00 paper for zuthars outsidz Brazil,

PUBLICATION OF THE ARTICLE

The articles will be pusished only cnfine version, All published artickes are open accass,

Origingl Articles may be published i advance onling in the Ahead of Print [A0P) made and may be cited even  they have nat
been published formally,

It iz establishad 2t the outset that the authors will assume the intellectuz! and legzl respansibility for the results descrized and for

the remarks presentzd. The authors 2lso 207ee to Tansfer the copyright to Academia Brasileirz de Mewrologia (Brazilian Academy
of Neurology), with the right to share their articks in the same ways permitted to third parties under the relevant user licence,



