)]

FACULDADE DE
LISBOA MEDICINA

UNIVERSIDADE LISBOA
DE LISBOA

TRABALHO FINAL
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Instituto de Anatomia Patoldgica

Células foliculo-estreladas da hipofise:
Para onde evoluimos?

Maria José Marques Churro Nunes Pires

Outubro '2017



)]

FACULDADE DE
“SBUA MEDICINA
UNIVERSIDADE LISBOA

DE LISBOA

TRABALHO FINAL
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Instituto de Anatomia Patoldgica

Células foliculo-estreladas da hipofise:
Para onde evoluimos?

Maria José Marques Churro Nunes Pires

Orientado por:

Dr. Francisco Tortosa

Outubro '2017



RESUMO

As células foliculo-estreladas (CFE) sdo uma populagdo de células ndo-endoécrinas, com
uma morfologia star-like e com capacidade de suporte, que contribuem entre 5 a 10%
como elementos celulares do lobo anterior da hipofise. Estas células foram inicialmente
identificadas como ndo secretoras e acessorias através de microscopia eletronica e
muitas das caracteristicas citologicas e fisiologicas através da microscopia otica. O
reconhecimento do marcador celular para a proteina S-100 que lhe confere positividade,
permitiu que se atingisse um conhecimento vasto de muitas caracteristicas das CFE.
Atualmente, estas células sdo consideradas funcionalmente e fenotipicamente como
heterogéneas. As células secretoras estdo em estreita interligacdo com estas unidades
funcionais agranulares através de uma rede enddcrina interativa. A comunicacdo entre
as CFE e as estruturas endocrinas mais proximas permite abrir uma porta para
considerar a glandula hipofisdria como um puzzle celular mais ordenado do que se
julgava inicialmente. Depois de um longo periodo de investigacdo sobre a hipodfise,
muitas questdes ainda ndo foram resolvidas. Apesar de muitos estudos morfologicos,
citologicos e fisiologicos realizados recentemente, uma compreensdo precisa das
principais fungdes das CFE na glandula hipofisdria ainda permanece desconhecida.
Espera-se que novos estudos sobre a origem e a diferenciacdo das CFE fornecam muitas
respostas relevantes em relagdo ao debate sobre a fisiopatologia da hipofise. Neste
trabalho, fazemos uma revisdo das caracteristicas das CFE ¢ suas func¢des incertas na
adenohipoéfise, com um foco principal nos pontos atuais de pesquisa que consideramos
fundamentais, como a sua importdncia enquanto células estaminais, no processo de

maturagdo e envelhecimento e na patogénese dos tumores da hipofise.
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ABSTRACT

Folliculo-stellate cells (FSCs) are a non-endocrine population of sustentacular-like, star-
shaped and follicle-forming cells, which contribute about 5-10% of elements from the
anterior pituitary lobe. First identified with electron microscopy as non-hormone
secreting accessory cells, light microscopy has revealed many of their
cytophysiologycal features, and is known as positive for S-100 protein, a marker for
FSCs. They are currently considered as functionally and phenotypically heterogeneous.
Secretory cells are in close interconnection with this agranular functional units in an
interactive endocrine networking. Due to FSCs communication with their endocrine
neighbours, this opens the door to considering the pituitary as a cellular puzzle more
ordered than the first thought. After a long period of pituitary research, many issues
remain unsolved. In spite of many morphological and cytophysiological studies recently
reported, a precise understanding of the major functions of FSCs in the pituitary gland
remains unknown. New studies about the origin and differentiation of FSCs are
expected to provide many relevant answers with respect to the debate about
physiopathology of the pituitary gland. Here we review the characteristics of FSCs and
their uncertain functions in the adenohypophysis, with focus on the present research
points that we consider fundamental, such as their importance as stem cells, in the

process of maturation and aging, and in the pathogenesis of the pituitary tumors.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ACTH - Adrenocorticotropic hormone
ADH - Antidiuretic hormone

AH - Adenomas hipofisarios

AMCA - Péptido SS-Ala-Lys-Ne-AMCA
CE - Células estreladas

CEE - Células estaminais embriondarias
CF - Células foliculares

CFE - Células foliculo-estreladas

FGF-2 - Fibroblast Growth Factor

FSH - Follicle-stimulating hormone
GFAP - Glial fibrillary acid protein

GH - Growth hormone

IL-6 - Interleucina-6

LH - Luteinizing hormone

OCF - Oncocitoma de células fusiformes
OMS - Organiza¢ao Mundial de Satde
PRL - Prolatina

S-100 - Proteina S-100

SNC - Sistema nervoso central

TSH — Thyroid stimulating hormone
VEGEF - Vascular Endothelial Growth Factor



INTRODUCAO

A glandula hipofisaria (hipofise) ¢ um regulador enddcrino complexo, pequeno mas
fundamental do corpo humano. E um 6rgio intermediario das trocas de sinal entre o
hipotdlamo e os oOrgdos periféricos e possui importantes fungdes nos processos
fisioloégicos como o crescimento, a reproducdo, o metabolismo e a resposta imunitaria.
Estd localizada na sella turcica, tem anteriormente o tubérculo da sela e o quiasma
Otico, posteriormente o dorso da sela e o tronco encefilico e superiormente o
hipotalamo (1). Anatomicamente e funcionalmente, esta glandula possui dois lobos: a
adenohipoéfise (hipodfise anterior, dividida em duas regides: pars tuberalis e pars
distalis) que deriva da ectoderme e secreta hormonas, e a neurohipofise (hipofise
posterior: pars nervosa) que deriva de axdnios neuronais hipotalamicos. Existe um
terceiro lobo (pars intermedia), que ¢ uma pequena zona avascular rudimentar ¢ mal
definida no ser humano (regride na décima quinta semana de gestagdo e esta ausente na
glandula adulta).

A glandula hipofisaria ¢ constituida por células granulares produtoras de hormonas
especificas, que atuam no controlo do crescimento (hormona do crescimento -GH-), na
lactacdo (prolatina -PRL-), na fungao tiroideia (Thyroid stimulating hormone - TSH), na
funcdo adrenal (hormona adrenocorticotropica -ACTH-) e na fun¢do gonadal (hormona
foliculo-estimulante -FSH- e hormona luteinizante -LH-) (2). Além disso, os neurénios
que fazem parte da hipofise posterior secretam vasopressina (hormona antidiurética -
ADH-) envolvida na manutencao do equilibrio de dgua, e ocitocina, que desempenha
funcdes na contragdo uterina e lactacdo. O loop de feedback negativo ¢ o mecanismo
basico para controlar o funcionamento de todas as glandulas endécrinas (3). Estas
c¢lulas hormonais (granulares) estdo associadas com células ndo hormonais
(agranulares), das quais as células foliculo-estreladas (CFE) constituem o maior numero
(4).

As CFE sdo primariamente células ndo-enddcrinas e acessorias, que constituem em 5-
10% as células da hipofise anterior (5). Estas células ndo secretoras contribuem para a
regulacdo e a manutencdo da populagdo de células hormonais, através da entrega de
fatores estimulantes ou inibitérios do hipotalamo, assim como o transporte de produtos

de secrecdo da glandula (6).



Desde a identificacdio das CFE até hoje, muitas caracteristicas e fungdes foram
reconhecidas. Neste trabalho, fazemos uma breve revisio as caracteristicas das CFE e as
suas fungdes incertas na adenohipodfise, com foco nos presentes pontos de investigagao
que consideramos fundamentais, como a sua importancia como stem-cells, no processo

de maturagdo e envelhecimento e na patogénese de tumores da hipofise.



CELULAS ADENOHIPOFISARIAS NAO-ENDOCRINAS - CFE

Historicamente, o estudo das CFE na hipofise anterior remonta a mais de meio século.
J& nos primeiros tempos da microscopia eletronica, a hipofise anterior foi considerada
um Orgdo interessante para estudos neste aparelho, e a natureza peculiar das CFE foi
logo descoberta (5). Estas células foram inicialmente descritas em 1953 por Rinehart, et
al., contudo, foram originalmente designadas de células cromo6fobas pela auséncia de
afinidade do seu citoplasma a corantes (7). Desde o inicio do seu conhecimento que
muitos aspetos das CFE foram investigados, e as células que inicialmente foram
consideradas de estruturas simples tém escapado a um conhecimento real daquela que

poderé ser a sua importancia.

Morfologia

As primeiras células da hipéfise anterior onde foi mostrado existir uma organizacido em
rede e em larga escala foram as CFE (6). Em 1957, foi verificada a configuracao
interdigitada de muitas células na adenohipdfise. As CFE foram relatadas e descritas
como células adrenocorticotroph-like sem granulos de secrecdo e dispostas em torno
dos foliculos (8). Em 1972, Vila Porcile baseado na sua morfologia star-like e na sua
capacidade de formagdo de estruturas a volta dos acinos, denominou estas células de
foliculo-estreladas (9).

Os foliculos sdo encontrados ao longo da adenohipofise como lumens que sdo
delimitados principalmente por células agranulares ou pouco granuladas unidas no seu
apex por complexos juncionais. Tradicionalmente, as células poligonais que circundam
estes foliculos, com processos citoplasmaticos longos foram denominadas de células
foliculares (CF) (10). Elas coram com citoqueratinas e sdo frequentemente observadas
em torno de areas de necrose (11). Por outro lado, as células estreladas (CE) sdao um
subtipo especifico de células na glandula hipofisdria humana normal com
imunorreatividade para a proteina S-100 (S-100) (11-13). Estas células sdo agranulares
e ndo apresentam imunorreatividade para as hormonas adenohipofisarias classicas. Elas
tém uma morfologia estrelar caracteristica. Devido a confusdo com as CF, alguns

autores sugeriram que estas células deveriam ser chamadas de "células estreladas" (13).



Ambas foram consideradas estruturas de apoio para as células enddcrinas, mas nem a
sua origem nem o seu significado funcional sdo bem compreendidas (5,11,14,15).
Devido ao facto de as CFE serem células ndo enddcrinas, a detecdo imunohistoquimica
utilizando um anticorpo contra uma hormona especifica ndo pode ser utilizada. Este
facto dificultou o estudo das CFE e atrasou a sua investigagdo em comparagdo com as
células da hipofise produtoras de hormonas.

Muitas caracteristicas das CFE permaneceram desconhecidas até que a S-100 fosse
considerada um marcador celular (16). S-100 ¢ uma proteina reguladora do fluxo de
calcio que foi isolada pela primeira vez no sistema nervoso central (SNC) (17). Na
verdade, a S-100 tem sido uma poderosa ferramenta que permite a visualizagao das CFE
ao microscopio otico (16) (Figuras 1 e 2).

Estas células sdo também positivas para glial fibrillary acid protein (GFAP) sugerindo
que as CFE possam representar uma célula tipo astrécito ou microglia-like (1). Varios
autores citados por Perez-Castro, et al. (1), consideram esta hipotese, pelas capacidades
fagocitarias e as fun¢des de suporte glia-like dentro da glandula hipofisaria, que estdo
envolvidas na regulacdo da homeostase de ides, transporte de dgua e protecdo de danos
causados por irradia¢do ou radicais livres. Foram feitos varios estudos usando contagens
de células a fim de avaliar a especificidade destes marcadores imunohistoquimicos, mas
foram encontradas inconsisténcias ao longo dos estudos, o que levou a auséncia de um
progresso real quanto a natureza e ao papel fisioldgico das CFE.

Horvath e Kovacs (18) consideram que a S-100 e a GFAP sdo marcadores de CFE
humana apenas em contextos limitados. Por conseguinte, os autores consideram que
nenhum dos marcadores ¢ adequado para a quantificacdo, e a sequéncia da expressao do
segundo marcador ndo pode ser inequivocamente decidida pela morfologia celular.
Sands, et al. (19) referem que a S-100 serve como fator de maturagdo neurotrofico e
glial no SNC, e foi também detetada em alguns tipos de células da hipofise durante o
crescimento fetal.

Outra forma de definir a sua expressdo ¢ através da absorcdo da fluorescéncia do
péptido SS-Ala-Lys-Ne-AMCA (AMCA) por meio de bombas de protdes especificas
das células (20). Tirando partido da absor¢ao seletiva de AMCA, foi possivel confirmar

a organizacdo das CFE, numa rede anatémica 3D (9).



Funcodes

O estadio inicial de desenvolvimento e organizagdo das CFE ndo foi exaustivamente
investigado. Contudo, foram feitas observacdes nas CFE do adulto e foi demonstrado
que formam uma rede excitavel (21). Estudos imunohistoquimicos e ultraestruturais
mostraram que as CFE formam uma rede dentro da adenohipdfise em que as suas
extensoes celulares estdo conectadas entre si mecanicamente e funcionalmente através
de desmossomas e gap junctions (pequenos poros que permitem a troca intercelular de
moléculas menores que 1,000 Da), respetivamente.

De acordo com Le Tissier, et al. (6) a excitabilidade intrinseca das CFE e a expressdo da
conexina 43, um marcador peptideo de gap junctions, tanto entre si como com células
endocrinas, sugere que as CFE podem desempenhar um papel na atividade de
coordenacdo de conjuntos de células do sistema enddcrino, a nivel local ou distal, além
de facilitarem através das gap junctions a transmissdo do sinal de neurdnios do
hipotdlamo que se projetam para a pars tuberalis. Uma outra fun¢do das CFE esta
relacionada com o facto da plasticidade funcional hipofisaria poder ser inferida a partir
da modificacdo do nimero de gap junctions, e a sua relagdo morfoldgica com células
hormonais alteradas em resposta a alteragdes fisioldgicas (6).

De forma a exercer diferentes funcdes, as CFE produzem uma gama de fatores de
crescimento moduladores e modificadores da fun¢do das células hipofisarias
endocrinas: a Interleucina-6 (IL-6) (22-24), o Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) (25), o Fibroblast Growth Factor (FGF-2) (26) e a Anexina-1 (27), bem como
expressarem recetores para hormonas hipofisarias (28), sugerindo uma funcio destas
células, no mecanismo de “short-feedback loop”, além da modulacdo celular hormonal
(6).

Evidéncia para a fun¢do das CFE também deve ser procurada a partir das semelhangas
morfoldgicas que compartilham com astrocitos cerebrais, as células dendriticas no
tecido linfatico, as células de Langerhans da pele, as células sustentaculares na glandula
adrenal e as células de Sertoli no testiculo. Curiosamente, todas estas células sdo
positivas para a proteina S-100 (4). Por exemplo, acredita-se que as células da medula
adrenal e as células paraganglionares, ambas S-100 positivas, tenham um papel de

suporte semelhante.
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CFE - CELULAS ESTAMINAIS NO ADULTO?

Inoue, et al. (4) cita varios autores sobre a possibilidade das CFE serem um tipo de
células estaminais com potencial de diferenciacdo em células enddcrinas. Estudos
desenvolvidos recentemente permitiram descrever uma populacdo de células com as
caracteristicas de células estaminais na glandula hipofisaria do rato adulto (29-31). Foi
verificado que estas células podem ter capacidade de auto-renovagdo, e de se diferenciar
em todos os tipos de células hormonais da adenohipofise (29,30). Contudo, o processo
ndo ¢ uniforme e verificou-se que no adulto, sdo identificadas células positivas ao fator
de transcrigdo Sox2, (fator de transcricdo essencial para manter a auto-renovagdao ou
pluripotencia das células estaminais), o que pode representar uma populagdo distinta em
relagdo ao embrido e ao recém-nascido (32), e sdo encontradas principalmente na fenda
que separa o lobo anterior e intermédio mas também dispersas dentro do lobo anterior
da glandula hipofisaria (33). H& que realgar o facto de o fator de transcricdo Sox2 ser
expresso em todas as células da bolsa de Rathke, a estrutura que eventualmente da
origem a hipofise anterior (34).

A importancia destas descobertas estd relacionada com o facto de as células estaminais
além da renovacdo das células da hipofise e resposta a alteracdes fisiologicas, também
estdo envolvidas na repara¢do de danos nas células desta glandula (35,36). A natureza
dos sinais que orientam a sua proliferacao e diferencia¢do em diferentes tipos de células
ndo ¢ clara. Um sistema in vitro para estudar a diferenciagdo de células estaminais em
células da hipofise (37) tem proporcionado informacgdo importante sobre os fatores
necessarios para o processo. Notavelmente, as células estaminais embrionarias (CEE)
podem também ser induzidas a diferenciar-se em estruturas que tanto se assemelham as
da bolsa de Rathke, como tém a capacidade de produzir hormonas hipofisarias (37). A
organizagdo de células Sox2 positivas foi descrita (38), mostrando que as células que
revestem a fenda tém a capacidade de manter contato com as células dispersas dentro do
lobo. Esta organizacdo sugere que a comunica¢do de longo alcance entre estas células
estaminais putativas pode ser importante quer na determinacao de vias de diferenciagao,
proliferacdo ou manutencdo das caracteristicas de células estaminais.

Nolan e Levy (39) através de estudos realizados em ratinhos sugerem que as células
diferenciadas podem estar sensiveis ao tamanho da sua populacdo e optar por se

diferenciar em células estaminais, contudo todo o mecanismo ainda ¢ incerto. Uma
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hipotese interessante ¢ que a organizacao da “network™ ¢ responsavel pelo controlo da
populacdo celular e que a presenca de populacdes multiplas pode proporcionar um
mecanismo para desencadear a diferenciacdo em células estaminais (6).

Até ao presente, varios estudos sustentam a existéncia de stem cells multipotentes na
glandula hipofisaria adulta, mas ainda ndo se sabe muito sobre a sua funcdo e
significado, porque nem todos estdo em total concordancia. Bilezikjian, et al. (14) e
Vankelecom (40) supdem que as CFE poderdo representar stem cells da adenohipofise.
De acordo com Vankelecom, ef al. (41), vérios tecidos adultos sdo capazes de regenerar
células apds a destruicdo por impacto fisico ou quimico, como no tecido muscular apos
lesdo ou inje¢do de toxina. Em outros 6rgaos, envolvendo células estaminais ¢ menos
claro na reparagdo ou presente apenas sob certas condigdes, como no figado devido a
doenca ou ataques quimicos. Deve-se notar que existem muitos estadios de doenga onde
os tecidos sdo afetados e se ndo existir qualquer resposta de stem cells, eles podem ndo
ser capazes de reparar completamente o tecido: as células estaminais neurais nao sio
capazes de restaurar os danos de doenca degenerativa (ex: doenga de Parkinson) e as
células estaminais cardiacas ndo suprimem o dano causado pelo enfarte do miocardio. A
hipofise do adulto apresenta capacidade de regeneragdo, mas os mecanismos € a
contribuicdo das stem cells podem diferir pelo grau e pela natureza da condi¢do e o tipo
de célula afetada. De acordo com este autor, ha questdes que precisam de ser
exploradas: esclarecer se esses processos também ocorrem nas condi¢des de doenca
hipofisaria (ex: Sindrome de Sheehan, hipofisite) ou apds dano tecidual por resse¢do ou
irradiacdo (41). Embora seja considerada pelos autores a significancia funcional das
células na homeostase das stem cells da hipofise adulta, a potencial recuperagdo de uma
lesdo, e os défices da patogénese do tumor endocrino ndo foram formalmente
estabelecidas. As CFE sdo encontradas em grande nlimero na periferia da adenohipofise
comprimida por adenomas e outras lesdes hipofisarias, como abscessos e depositos
amiloides, e na hipdfise residual apds a cirurgia, mas nao adjacentes a depdsitos de
tumores metastaticos, enfartes ou quistos da fenda de Rathke (42), o que poderia
explicar o facto de que a adenohipdfise ndo sofre regeneracdo apos enfarte parcial ou

ressecao.
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CFE E O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO

Alguns investigadores supdem que as CFE podem estar envolvidas em processos
troficos e catabolicos e no transporte de macromoléculas. Estudos realizados indicaram
que as CFE podem servir para modular a producdo e secre¢do de hormonas na hipofise
anterior através de agdes paracrinas locais (15,43). Para tal, as interdigitagdes e as
células produtoras de hormonas podem suportar a presenca da comunicagao intercelular.
Herkenham (44) sugere uma fun¢do para as CFE em comunicagdo reciproca entre os
sistemas imunolédgico e endocrino. Este autor considera que a origem destas células
intersticiais da adenohipofise ndo secretoras de hormonas, pode ser de natureza
neuroectodérmica e também possivelmente glial, de acordo com a expressdo dos seus
marcadores (44). Por outro lado, as suas capacidades fagociticas, a secre¢do de IL-6, € o
facto de que elas compartilham algumas caracteristicas imunohistoquimicas,
ultraestruturais e funcionais com células dendriticas linfoides, sugere que
provavelmente a sua subpopulacdo pode ser derivada a partir de uma linhagem de
células dendriticas mieloides (precursoras diretas dos macrofagos) (45). As CFE agem
como fagdcitos dos restos celulares e corpos apoptdticos, o que suporta um certo grau
de relacdo entre as CFE e as células do sistema fagocitico mononuclear (44,46).

Embora a hipodfise anterior seja muito importante para a manutencao da homeostasia do
corpo humano, os estudos sobre as suas modificagdes estruturais, durante o processo de
envelhecimento sdo escassas. Sano, et al. (47) descreveram algumas dessas mudangas,
avaliando as alteragdes relacionadas com a idade através da andlise do tecido conetivo
da adenohipoéfise e de células enddcrinas utilizando uma analise histologica e métodos
semi-quantitativos.

No entanto, ha uma falta de dados na literatura sobre as alteracdes do envelhecimento
nas CFE e os que foram realizados utilizaram recursos de origem animal, tendo obtido
resultados controversos (48). Console, et al. (49) avaliaram o nimero de células da
adenohipofise S-100 positivas durante o processo de envelhecimento. Neste estudo foi
demostrada uma diminui¢do progressiva no numero de CFE relacionada com a idade,
em ratinhos velhos (20 meses) e senescentes (29 meses) em relagdo aos jovens (3
meses). A andlise dos pardmetros morfométricos revelou uma diminuicdo significativa
no seu volume e densidade celular nos ratinhos velhos e senescentes em comparagdo

com 0s jovens em ambos 0S SeXO0s.
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Muitos dos estudos realizados encontraram vérias formas, bem como a presenca de
varios niveis de CFE aumentados durante o periodo de vida pds-natal, enquanto alguns
estudos mostraram o aumento das CFE relacionado com a idade (45).

Pavlovic, ef al. (48) perante os resultados obtidos levantam a seguinte questdo: Se existe
um aumento com a idade, quais poderiam ser as possiveis causas e consequéncias para a
funcdo da adenohipofise? Com base nos dados da literatura, os autores realizaram um
estudo que visou a quantificacdo das CFE nas amostras de hipofise anterior em
diferentes idades, e de uma forma indireta tentaram estabelecer o seu possivel impacto
no funcionamento deste lobo da glandula durante o envelhecimento humano.
Concluiram que as CFE aumentam a sua presenca na adenohipéfise humana durante o
processo de envelhecimento. Contudo, este aumento s6 ¢ significativo nos casos mais
antigos, e talvez considerados em conjunto com as alteragdes relacionadas com a idade
do sistema imunitario e caracterizadas por um estado inflamatdrio crénico de baixa
qualidade e elevados niveis de citocinas sanguineas presentes nestes casos. Estas
condi¢des podem estimular as CFE a proliferar e recorrerem as suas agdes paracrinas
nas células endocrinas da hipofise anterior e, finalmente, participarem em mudangas no
envelhecimento do eixo hipotdlamo-hipofisario. Por isso, as investiga¢des futuras
deverdo incluir, além da quantificacdo de CFE, uma apropriada e simultanea analise
bioquimica e/ou imunohistoquimica dos niveis dos seus produtos de funcdo paracrina,

nos casos estudados com diferentes idades.
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CFE E ADENOMAS HIPOFISARIOS

Os tumores hipofisarios sdo frequentes em humanos, podendo causar varias
complicacdes patologicas como distirbios do crescimento, disfuncdo sexual,
infertilidade, obesidade, disturbios metabolicos e desordens de humor (50). Os tumores
podem surgir a partir de qualquer tipo de célula da hipofise anterior (2). Os adenomas
hipofisarios (AH) sdo bastante comuns e tém sido relatados a ocorrer em cerca de 15-
20% da populagdo geral, dos quais um ter¢o ¢ clinicamente significativo (51,52). A
maior parte dos AH correspondem a neoplasias primarias que apresentam um
crescimento lento e diversos comportamentos hormonais e proliferativos (50).

Podemos encontrar um vasto tipo de sintomas enddcrinos resultantes da hipersecre¢ao
hormonal, contudo, por vezes o espago ocupado pelo proprio tumor, particularmente os
que crescem rapidamente originando uma massa intracraniana, podem causar outros
problemas como a diminui¢do da secre¢do de algumas hormonas, distirbios visuais,
dores de cabega e problemas de sono (2). Além da classificacdo clinica (funcional) e
radiologica, podem também ser classificados histologicamente, o que permite definir
melhor a natureza hormonal dos adenomas (53).

O mecanismo de progressao dos AH para tumores mais agressivos e invasivos ainda
ndo estd totalmente esclarecido e ainda ndo foi possivel encontrar um marcador que
permita auxiliar o clinico no seu progndstico.

E neste ponto muito especifico da patologia dos AH que Fauquier, et al. (54), referem
as CFE, enquanto células de suporte, com uma densa rede e com fungdes determinantes
na coordenac¢do da atividade celular, como um fator determinante nao s6 a nivel
fisiologico, mas também patologico.

Alguns autores indicam que existem certos tumores enddcrinos (feocromocitomas ou
paragangliomas) onde a redug¢@o ou auséncia dessas células sustentaculares indica um
pior prognoéstico do que quando estdo presentes, o que ¢ sugestivo de seu potencial
metastatico (55,56). Mas aqui, mais uma vez, os resultados ndo sdo consistentes.
Recentemente, um estudo realizado por Tortosa, et al. (57) teve como objetivo analisar
a expressao das CFE, mediante imunomarcagao com S-100, numa série de doentes com
AH seguidos durante pelo menos sete anos. Tratou-se de um estudo retrospetivo
realizado no Departamento de Anatomia Patoldgica do Centro Académico de Medicina

de Lisboa, com 51 doentes diagnosticados com AH que se submeteram a cirurgia da
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hipofise pela mesma equipa de neurocirurgides desse centro, entre os anos de 2006 e
2008. Os tumores foram removidos por via endonasal trans-esfenoidal e cada doente foi
seguido por um tempo minimo de sete anos depois da cirurgia com o objetivo de avaliar
o indice de recorréncias. O diagnostico final dos doentes baseou-se na clinica e nos
resultados histopatologicos da amostra pds-cirurgica, e os tumores foram classificados
segundo os critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (58). No estudo foi feita
uma avaliacdo imunohistoquimica através da expressao da S-100 em CFE, e foi feita
uma correlagdo com os parametros clinicos, radioldgicos e histopatologicos do tumor e
a sua progressdo/recorréncia pds-operatoria. Os resultados obtidos demonstraram que
dos 51 tumores, 40 classificaram-se como AH tipicos e 11 como atipicos. A maioria dos
tumores tipicos mostrou CFE positivas para S-100 (Figura 3) e os atipicos tinham
poucas ou nenhuma célula S-100 positiva. A excecdo foram os adenomas nao
funcionantes imunopositivos para prolactina, com a média mais baixa e mais alta de
todos os subtipos em ambos grupos (tipicos, 0,25%, frente a “atipicos”, 9,24%; p =
0,0028) (Figuras 4 e 5). Assim, com este estudo, verificou-se que o valor preditivo de
agressividade tumoral para AH, ndo esta representado por um baixo valor de S-100
positivo em CFE, o que ndo permite colocar a hipotese de selecionar determinados
doentes para um tratamento pds-operatorio intensivo. Este estudo mostra que o indice
de marcacdo para a proteina S-100 ndo pode ser utilizado como um fator de prognostico
de comportamento agressivo para os tumores hipofisarios, ja que a expressdao de CFE
ndo se correlacionou com a idade e o sexo do doente, o tamanho do tumor, o grau de
invasdo tumoral, a compressao das estruturas anatomicas em redor da sella turcica ou a
progressao/recorréncia (57).

Realcando que uma parte ndo negligenciavel dos AH ndo ¢, em ultima andlise,
suscetivel de cura por farmacoterapia convencional ou cirurgia, talvez as CFE possam
oferecer algumas solugdes na sua patogénese.

A realcar uma menc¢do especial para o oncocitoma de células fusiformes (OCF), um
tumor incomum e controverso. Trata-se de uma neoplasia fusiforme/epitelioide,
oncocitica e ndo neuroendocrina da glandula hipofisaria (59). Foi relatado pela primeira
vez em 2002 por Roncaroli (60), que propds que a origem deste tumor estava nas CFE
da hipofise anterior. Até a data, a histogénese do OCF permanece sem solugdo.
Inicialmente, uma derivacdo de CFE da adenohipoéfise foi postulada com base no perfil

imunofenotipico (em particular a expressdo de galactina-3 e anexina Al) e
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caracteristicas ultraestruturais. Contudo, a descoberta de que ndo s6 os pituicitomas,
mas também os tumores de células granulares da regido selar e OCF expressam o fator
de transcri¢ao nuclear TTF1, como os pituicitos da neurohipofise em desenvolvimento e
matura, sugere uma derivagdo pituicitaria (61). Assim, a diferenca entre este tumor e o

pituicitoma, que ¢ atribuido as células do estroma do lobo posterior, ndo ¢ clara.
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CONCLUSAO

As CFE sao células acessorias ndo secretoras de hormonas que tém um papel importante
na integracdo da informacgdo sobre os circuitos auto/paracrinos da hipofise anterior.
Assim, esta rede de células dentro da hipofise poderia ter um papel privilegiado na
coordenacdo das atividades das células distantes em condi¢des fisiologicas e
patologicas. Contudo, o papel fisiopatoldgico da rede de CFE intrahipofisaria para a
regulacdo da hipdfise anterior ainda € pouco compreendido. Apds um longo periodo de
investigagdo e pesquisa sobre a glandula hipofisaria, existem evidéncias recentes que
tém envolvido as CFE no funcionamento da adenohipofise, com multiplas fun¢des na
regulagdo pardcrina, remodelacdo celular e crosstalk neuroimune. No entanto, muitas
questdes permanecem sem solucdo. Espera-se que novos estudos sobre a origem e
diferenciagdo das CFE fornecam varias respostas em relagdo ao debate sobre a

fisiopatologia desta glandula.
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FIGURAS

Figura 1 - Cé¢lulas foliculo-estreladas imunorreativas para a proteina S-100 (S-100,

x400).
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Figura 2 - C¢lulas foliculo-estreladas imunorreativas para a proteina S-100 (S-100,

x400).
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Figura 3 - Imagens microscopicas de um macroadenoma hipofisario tipico secretor de
hormona de crescimento e prolactina num doente com acromegalia. a) A técnica
imunohistoquimica (usando um anticorpo contra a proteina S-100) demonstra um
moderado numero de células foliculo-estreladas no tumor (4%, S-100, 200x); b) Com
um programa processador de imagem, evidencia-se a proporcionalidade destas células
(a castanho) relativamente as células tumorais (nicleos com cor azul) (Image J,

ImmunoRatio plugin).
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Figura 4 - Imagens microscopicas de um macroadenoma hipofisario tipico ndo secretor

positivo para prolactina. a) A técnica imunohistoquimica para a proteina S-100 expressa

a escassez de células foliculo-estreladas no tumor (<1%, S-100, 200x); b) Evidencia-se

a proporcionalidade destas células dentro do tumor (Image J, ImmunoRatio plugin).
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Figura 5 - Imagens microscopicas de um adenoma hipofisario atipico ndo funcionante
com positividade imunohistoquimica para prolactina. a) A técnica imunohistoquimica
para a proteina S-100 assinala um elevado nimero de células foliculo-estreladas no
tumor (11%, S-100, 200x); b) Evidencia-se a proporcionalidade destas células dentro do

tumor (Image J, ImmunoRatio plugin).
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