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RESUMO

Introducdo: A acromegalia € uma doenca debilitante e desfigurante causada pelo
excesso de producdo de Horménio do Crescimento (GH) e Fator de Crescimento Similar a
Insulina - 1 (IGF-1), sendo sua principal causa o adenoma somatotrofico da hipofise anterior.

Objetivo: Tracar o perfil dos pacientes com diagndstico de acromegalia e que foram
submetidos a tratamento cirdrgico, avaliando parametros epidemiologicos, clinicos e
cirurgicos.

Métodos: Foram analisados, retrospectivamente, 19 pacientes com diagndstico de
acromegalia, que foram tratados inicialmente através de cirurgia, no periodo de Janeiro de
1999 a Dezembro de 2011.

Resultados: Dentre os pacientes analisados havia 9 homens (47,4%) e 10 mulheres
(52,6%), com idade média de 45,84 anos. As principais manifestacdes clinicas apresentadas
foram aumento de extremidades (84,2 %), alteragcdes craniofaciais (78,9%) e sintomatologia
compressiva por expansdo tumoral (57,9%). Quanto ao tamanho do tumor, foram encontrados
14 casos de macradenomas (73,7%) e 5 de microadenomas (26,3%). Quanto aos hormonios
secretados, 17 (89,5%) pacientes apresentaram apenas hipersecrecdo de GH, enquanto 2
(10,5%) apresentaram hipersecrecdo de GH e prolactina (PRL). Houve invasédo do seio
cavernoso em 10 (52,6%) pacientes. O acesso cirurgico se deu por via transesfenoidal em 15
(78,9%) pacientes. A resseccdo foi completa em 9 (47,4 %) pacientes. A sobrevida no pos-
operatorio imediato (um més apds o ato cirurgico) foi de 100%. Sete pacientes (36,8%)
obtiveram a remissao completa dentro de um ano ap6s a intervencdo cirtrgica, de acordo com
a dosagem de IGF-1 no pds-operatorio. Dos 12 pacientes restantes, 6 obtiveram remissdo da
doenca através de terapias complementares, enquanto 6 ndo haviam atingido os critérios de
cura até dezembro de 2011.

Conclusao: Pode-se concluir que a acromegalia teve a mesma incidéncia em homens e
mulheres, ndo levando em consideracdo a faixa etéria, sendo sua manifestacdo predominante
0 aumento de extremidades. O tipo mais comum de tumor encontrado foi o0 macroadenoma
somatotrofico puro, sendo que a via de acesso cirdrgico mais utilizada no tratamento foi a
transesfenoidal. As taxas de cura para microadenomas e macroadenomas se aproximou dos

dados descritos pela literatura.

Palavras-chave: Acromegalia, adenoma hipofisario, invasividade



ABSTRACT

Introduction: Acromegaly is caused by the excess in growth hormone and insulin-
like growth factor — 1. Its main cause is, in most cases, an anterior pituitary somatotroph
adenoma.

Objective: To establish the epidemiologic profile of patients with acromegaly treated
in the Governador Celso Ramos Hospital, through analyzing epidemiological, clinical and
surgical variables.

Methods: Participants were 19 patients with acromegaly that have been primarily
treated by surgery, in the period from January 1999 to December 2011.

Results: Between the analyzed patients, 10 (52,6%) were women, with a mean age of
45,84 years. Main clinical features showed were extremities broadening (84,2%), skull and
face alterations (78,9%), and symptoms by compressive effect of turcica sella adjacent
structures (57,9%). Considering the size of the tumor, 14 (73,7%) macroadenomas and 5
(26,3%) microadenomas were found. Concerning the pituitary hormones secretion, 17
(89,5%) patients had only GH hypersecretion, while 2 (10,5%) had both GH and PRL
hypersecretion. There was invasion of the cavernous sinus in 10 (52,6%) patients. The most
used surgical access was the transsphenoidal, in 15 (78,9%) cases. Resection was complete in
9 (47,4 %) patients. Survival rate in post-surgical period was 100%. Seven patients (36,8%)
achieved total remission within a year of the surgical procedure, using the IGF-1 dosage as
parameter. Of 12 patients uncured after surgery, 6 were cured using complementary methods
and 6 haven’t achieved the cure criteria until December, 2011.

Conclusion: Acromegaly has the same incidence in men and women; its main clinical
feature is the extremities broadening. The most common tumor’s characteristics found were
macroadenomas with isolated GH hypersecretion, being the transsphenoidal access the most

used surgical approach for treatment.

Keywords: Acromegaly, pituitary adenoma, cavernous sinus invasion



LISTA DE SIGLAS

DM — Diabetes Mellitus

EV — Endovenoso

FSH (do inglés, folicule stimulating hormone) — Horménio estimulante do foliculo

GH (do inglés, growth hormone) - Horménio do crescimento

GHRH (do inglés, growth-hormone-releasing hormone) - Horménio liberador de hormonio do
crescimento

HGCR — Hospital Governador Celso Ramos

IGF-1 (do inglés, insulin-like growth factor-1) - Fator de crescimento semelhante a insulina-1
IGFBP-3 (do inglés, insulin-like-growth-factor binding protein 3) - Proteina ligante-3 de fator
de crescimento semelhante & insulina-1.

IV — Intravascular

LH (do inglés, luteinizing hormone) - hormonio luteinizante

LHRH (do inglés, luteinizing-hormone-releasing hormone) - Hormonio liberador do
hormdnio luteinizante

PRL — Prolactina

RNM — Ressonancia nuclear magnética

TC — Tomografia computadorizada

TRH (do inglés, thyrotropin-releasing hormone) - Horménio liberador da tireotropina

TSS (do inglés, transsphenoidal surgery) - Cirurgia transesfenoidal

TTOG - Teste de tolerancia oral a glicose
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1 INTRODUCAO

A acromegalia € uma doenca causada pelo excesso de producdo de Hormonio do
Crescimento (GH) e Fator de Crescimento Similar a Insulina - 1 (IGF-1) em individuos ap6s a

puberdade, o que gera efeitos somaticos e metabélicos.!

Quando aparece na infancia ou na adolescéncia, antes do fechamento das epifises dos
0ssos longos, provoca crescimento linear exagerado e é denominado gigantismo ou giganto-

acromegalia.® 2

Doenca rara, cronica e de evolugédo insidiosa, a acromegalia atinge igualmente
homens e mulheres em todas as faixas etéarias, sendo mais comum seu aparecimento entre a
guarta e a sexta década de vida. Devido a sua progressao lenta e da falta de conhecimento das
caracteristicas da doenca por parte da populacdo, o diagnostico €, muitas vezes, realizado

cerca de 8 a 10 anos apés o inicio das primeiras manifestacdes clinicas.

Devido a sua morbidade, os pacientes tém a qualidade de vida afetada e apresentam
taxas de mortalidade duas a quatro vezes maiores do que a populagdo geral do mesmo género
e faixa etéria, principalmente por doenca cardiovascular. Pacientes que recebem tratamento e
obtém a normalizacdo dos niveis de IGF-I tem uma taxa de mortalidade proxima da esperada
para a populacdo geral. Entretanto, apesar da morbidade e mortalidade relevantes, existem
poucos estudos epidemioldgicos sobre essa entidade. Estudos epidemioldgicos revelaram uma
prevaléncia de 40-70 casos/milhdo e uma incidéncia anual de 3-5 casos/milhdo.®*° Devido &
falta de estudos realizados na populagdo brasileira, estima-se, com base nos trabalhos
europeus, gue cerca de 650 novos casos de acromegalia sejam diagnosticados anualmente no
Brasil. 2

A causa mais comum da acromegalia € a existéncia de um adenoma somatotrofico
(secretor de GH) da hipdfise anterior, aparecendo em aproximadamente 99% dos casos, e
muito raramente, pela hipersecrecdo eutopica ou ectopica do Hormonio Liberador de
Horménio do Crescimento (GHRH), como nos casos de tumores hipotalamicos, secrecdo
ectdpica de GHRH por tumores ndo endocrinos tais como tumores carcinoides ou carcinoma
pulmonar de pequenas células e secrecdo ectépica de GH por tumores ndo enddcrinos.

A maioria dos casos € esporadica, sendo raramente familiar, como nos casos ligados a
neoplasia enddcrinas maltipla tipo 1 (NEM-1) e ao complexo de Carney. Ainda mais raros sao

os casos de acromegalia familiar isolada.*



Os adenomas hipofisarios podem ser divididos em microadenomas (< 10 mm de
didametro) e macroadenomas (> 10 mm de didmetro). Em geral, sdo solitarios e, nos estagios
iniciais, formam massas isoladas de consisténcia amolecida no interior da sela tarcica.

As manifestacdes clinicas da acromegalia sdo atribuidas aos altos niveis séricos de
GH, que estimulam a secrecdo hepéatica de IGF-1 (GH dependente). O excesso desses
hormdnios possui efeito tanto somatico quanto metabolico. O adenoma somatotréfico pode
também causar sintomas devido a compressdo de estruturas adjacentes por seu processo de
expansao.

Os efeitos somaticos incluem estimulagdo do crescimento de tecidos como: tecido
conjuntivo propriamente dito, cartilagem, ossos, pele e outros tecidos epiteliais. Virtualmente
todos 0s pacientes com acromegalia possuem crescimento de extremidades e de tecido
conjuntivo, além de espessamento da pele. Os achados caracteristicos sdo a macrognatia,
alargamento do nariz e do osso frontal, afastamento dos dentes e aumento das méos e dos pés.
Manifestacbes do aumento do tecido conjuntivo, dentre outras, sdo: macroglossia,
engrossamento da voz e sindrome do tanel do carpo. A macroglossia e 0 crescimento de
tecido conjuntivo da laringe e faringe podem levar a sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva
do sono, em cerca de 50% dos pacientes.”® A visceromegalia é comum, podendo acometer
tireoide, coracdo, figado, pulmdes e rins.

A artropatia, devido a acdo enddcrina e autocrina do IGF-1, é uma das complicagoes
clinicas mais frequentes da acromegalia e contribui para o0 aumento da morbidade da doenca.

As complicacBes cardiovasculares incluem hipertensdo arterial, hipertrofia de
ventriculo esquerdo e cardiomiopatia especifica da acromegalia, sendo responsaveis por 60%
das mortes em acromegélicos.™?

As complicacdes respiratdrias representam a segunda causa de morte. Os pacientes
podem apresentar hipertrofia das cartilagens da laringe, colapso inspiratério da hipofaringe,
pneumomegalia e apneia do sono (que favorece o aparecimento da hipertensio arterial).?

Os efeitos metabdlicos incluem retencdo de nitrogénio, antagonismo de insulina e
lipdlise. A acromegalia esta associada também ao Diabetes Mellitus (DM), ocorrendo em
cerca de 10-25% dos acromegalicos, relacionada também com o aumento de morbidade e
mortalidade dessa doenca. Estima-se que 15-35% dos pacientes tém resisténcia insulinica
leve, cerca de 50% tém resisténcia insulinica evidente e 19-44% possuem
hipertrigliceridemia.’**2
Os adenomas maiores podem comprimir ou até mesmo infiltrar-se em estruturas

adjacentes, por exemplo, quiasma 6ptico, seio cavernoso, base do cérebro ou osso esfenéide.’



Sintomas como cefaleia, diminuicdo da acuidade visual e dor facial podem estar presentes.
Um macroadenoma somatotréfico, devido a sua massa, pode levar a disfungdo pituitaria,
causando sintomas como disfuncdo menstrual, galactorréia, fogachos e atrofia vaginal em
mulheres; e a disfuncao erétil, queda da libido, diminuicéo de pelos faciais e atrofia testicular
em homens.®

Segundo o consenso de Cortina (Italia, 2000)** e de sua revisio em Paris (Franca,
2010)* por The Acromegaly Consensus Group, ficaram definidas as seguintes diretrizes para
o diagnostico laboratorial da acromegalia:

(A) Dosagem de GH randémico e IGF-1 séricos: Se GH <0,4 ng/mL e IGF-1 normal
para idade e sexo, o diagndstico de acromegalia esta excluido quando ndo ha qualquer doenca
intercorrente. Se um desses valores ndo for alcancado, é indicado o Teste de Tolerancia Oral a
Glicose (TTOG) com a administracdo de 75¢g de glicose, com dosagens subsequentes de GH e
glicose a cada 30 minutos, durante 2 horas. Durante o teste, 0 GH devera diminuir para um
valor <0,4 1ng/mL para que a acromegalia seja excluida .

(B) Niveis integrados médios de GH de 24 horas < 2,5ng/mL também excluem
acromegalia. Este exame apresenta excelente correlacdo com o TTOG, entretanto, ndo €
viavel para realizagdo na pratica clinica.

Apo6s o diagnostico clinico-laboratorial de acromegalia, como 99% dos casos séo
causados por um adenoma hipofisario secretor de GH, estd indicada a realizacdo de
ressonancia nuclear magnética (RNM) de sela tdrcica para identificacdo e caracterizacdo
(dimensdes e expansdes) do tumor. S&o feitos cortes sagitais e coronais antes e apds a
administracdo intravascular (I\V) do gadolinio. Caso o servico ndo disponha de RNM, pode
ser utilizada a tomografia computadorizada (TC).%*

A cirurgia transesfenoidal (TSS) é o tratamento primario de escolha para acromegalia.
A craniotomia € indicada muito raramente. Nos pacientes submetidos ao tratamento
cirargico, é importante que seja realizado o estudo histopatolégico, que consiste em:

1) Coloragdo com hematoxilina e eosina para comprovar adenoma, ou seja, excluir a
rara possibilidade de hiperplasia somatotréfica, o que obrigaria a investigar producédo
eutopica ou ectdpica de GHRH.

2) Anélise imuno-histoquimica, através da qual sabe-se se o adenoma é produtor
apenas de GH ou se também produz prolactina (PRL). Esta informacéo sera muito importante
no momento de decisdo terapéutica, pois os adenomas cossecretores de GH e PRL respondem
melhor aos agonistas dopaminérgicos do que os adenomas secretores exclusivamente de
GH.



Tratando-se de uma doenca que causa importante morbidade e diminuigdo da
expectativa de vida, é fundamental a instituicdo de um tratamento efetivo e seguro, capaz de
normalizar os niveis hormonais para o esperado de acordo com a idade e 0 sexo do paciente.
Atualmente, um tratamento é considerado efetivo quando preenche os critérios de cura
estabelecidos no consenso de 2010: **

(@) IGF-1 normal para idade e sexo do paciente, determinado por um teste

laboratorial padronizado e confiavel.

(b) GH < 1 ng/L em uma dosagem aleatoria do GH usando um teste laboratorial

ultrassensitivo, ou nadir <0,4 ng/mL durante o TTOG.

Alguns centros médicos utilizam ainda um terceiro critério:

(c) Nao visualizaco de tecido tumoral em RNM.°

Outras metas do tratamento sdo a ablacdo ou reducdo da massa tumoral com
preservacdo da funcdo adenohipofisaria, prevencdo da recorréncia tumoral e controle das
complicagdes cardiovasculares, respiratorias e metabolicas.

Para a avaliago da eficacia do tratamento cirdrgico, recomenda-se que se realize:

(a) Dosagem de GH durante TTGO e IGF-1 um més ap6s o procedimento.

(b) Repetir IGF-1 trés meses apos a cirurgia, se 0 nadir do GH <0,4 ng/mL e IFG-1

elevado.

(c) RM preferencialmente ou TC trés a seis meses ap0s a cirurgia.

(d) GH basal e IGF-1 a cada seis meses para 0s pacientes que preencheram 0s critérios

de cura.

O sucesso da TSS depende da experiéncia e habilidade do neurocirurgido, do tamanho
e extensdo tumoral e do nivel pré-operatério do GH.’

A terapia medicamentosa atualmente representa uma opc¢do de tratamento, apds
resseccdo cirdrgica do adenoma hipofisario nos pacientes que ndo obtiveram a cura hormonal.
A maioria dos pacientes acromegalicos com macroadenomas tem tumores que ndo Sao
totalmente ressecados, necessitando terapia complementar apds a cirurgia para
normalizar os niveis de IGF-1 circulantes e manter o GH sérico em niveis seguros. Os
analogos de somatostatina, 0s agonistas dopaminérgicos e 0s antagonistas do receptor de GH
séo os grupos de drogas disponiveis para essa finalidade.

A radioterapia representa outra op¢do no tratamento da acromegalia quando as terapias
cirurgica e medicamentosa ndo sdo suficientes para diminuir os niveis de GH e IGF-1 para
valores seguros. Pode ser dividida em duas categorias: radioterapia fracionada e

radiocirurgia.t



2 OBJETIVO

O presente estudo tem por objetivo analisar os pacientes com diagnostico de
acromegalia, acompanhados e tratados pelos servicos de Endocrinologia e Neurocirurgia do
Hospital Governador Celso Ramos, no periodo de janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 2011,
e tracar o perfil desses pacientes, utilizando dados epidemiol6gicos como idade e sexo; e
dados clinicos como manifestagdes clinicas, caracteristicas do tumor, tipo de cirurgia

empregada e complicacdes pds-operatorias.



3 METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (CEPSH — UFSC), sob o nimero de
registro 1864, e pelo Comité de Etica do Hospital Governador Celso Ramos (CEP — HGCR),
sob 0 nimero de registro 2011/013.

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico, transversal, retrospectivo e descritivo.

3.2 Local

Hospital Governador Celso Ramos, localizado em Florianopolis - SC.

3.3 Populacéo de Estudo

Foram analisados os dados de prontuarios de pacientes submetidos a tratamento
cirurgico pelo servigo de Neurocirurgia do Hospital Governador Celso Ramos e dos pacientes
que fizeram acompanhamento ou tratamento clinico pelo servico de Endocrinologia do
mesmo hospital, desde janeiro de 1999 até dezembro de 2011, obedecendo aos seguintes

critérios;

3.3.1 Critérios de incluséo

Pacientes com diagndstico de acromegalia, submetidos a tratamento cirargico no
referido hospital, cujo acompanhamento ambulatorial ou tratamento clinico, quando
necessario, foi realizado também no referido hospital.

Foram incluidos os pacientes cujos prontuarios continham as informacdes principais

do protocolo de levantamento de dados que se encontra como apéndice I.

3.3.2 Critérios de exclusao
Pacientes cujos prontudrios ndo possuiam as informagdes clinicas suficientes para
preenchimento do protocolo.

Auséncia do prontuario do paciente na instituicdo envolvida no estudo.

3.4 Casuistica

Foram incluidos no estudo 19 pacientes que preencheram os critérios de inclusao.



3.5 Procedimentos

Para selecdo dos participantes, o pesquisador realizou uma busca de prontuarios
médicos no Servico de Arquivo Médico e Estatistico (SAME) do HGCR, utilizando os
cddigos CID-10 dos diagndsticos relacionados ao trabalho (D35.2 e E22), tomando como base
0 banco de dados mantido pelo préprio servi¢o de Neurocirurgia do hospital. O periodo
utilizado para a pesquisa dos prontuarios foi entre junho de 2011 e dezembro de 2011.

Os pacientes que foram selecionados tiveram seus registros localizados através do
sistema de Prontuério Digitalizado (Sistema Interno Integrado de Comunicagdo -Si2c) e do
programa Micromedex ®.

3.6 LimitacGes do método
Como todo estudo retrospectivo, que utiliza dados previamente registrados em
prontudrios, algumas variaveis ndo sdo encontradas, o que acaba por limitar o tamanho da

amostra.

3.7 Anélise estatistica

Todos os dados obtidos foram armazenados e posteriormente analisados utilizando o
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 17.0. Para andlise
estatistica dos resultados, foram utilizados testes paramétricos e ndo paramétricos, sendo o
nivel para a rejeicdo da hipdtese de nulidade fixado em 5% (p<0,05). Para os cruzamentos dos
valores em tabelas de contingéncia foi empregada a prova do qui-quadrado (y2).

Os gréficos e tabelas foram elaborados utilizando o programa Microsoft ® Excel 2011.



4 RESULTADOS

Dos 19 pacientes submetidos ao tratamento de acromegalia, 9 (47,4%) foram do sexo
masculino e 10 (52,6%) do sexo feminino.

A idade dos pacientes no momento do diagndstico variou entre 21 e 61 anos, com uma
média de idade de 45,84 anos e uma mediana de 45 anos. A sexta década de vida foi a mais

acometida, totalizando 7 (36,8%) casos.

81 O Mulheres

B Homens

N

SO r N W b 01 OO N

3a Década (21-30 anos)  4a Década (31-40 anos) 5a Década(41-50 anos) 6a Década (51-60 anos) 7a Década (61-70 anos)

Figura 1- Distribuicéo por faixa etaria e sexo dos pacientes avaliados.

Quanto a cor da pele, 16 (84,2%) pacientes eram brancos e 3 (15,8%) pacientes eram
negros.

Quanto a procedéncia dos pacientes, a maioria era da Grande Floriandpolis, contando
8 pacientes (42,1%). Das demais regifes do estado, 3 pacientes (15,8%) eram do Vale do
Itajai, 3 pacientes (15,8%) do Sul, 2 pacientes (10,5%) da Regido Serrana, 2 pacientes
(10,5%) do Oeste, e 1 paciente (5,3%) do Norte.

Né&o foi possivel estabelecer uma média de tempo de evolucdo entre o aparecimento
dos sintomas e a procura do servico médico, uma vez que a minoria dos pacientes possuia
dados que permitissem tal calculo descritos em prontuario.

O motivo da consulta entre os casos variou, sendo as queixas de aumento de

extremidades e alteracbes na face as mais frequentes, presentes respectivamente em 16



(84,2%) e 15 (78,9%) pacientes, 14 (73,7%) destes apresentavam ambas sintomatologias. As
queixas relativas ao efeito compressivo do tumor (cefaleia e/ou alteragdes visuais) estavam
presentes em 11 (57,9%) dos individuos avaliados. Desses, todos apresentavam cefaleia. Os
pacientes foram submetidos a campimetria pré-operatdria, cuja alteracdo evidenciou-se em 5
casos (26,3%) e as restantes apresentaram-se normais. Cinco pacientes (26,3%) apresentavam
queixas envolvendo alteracbes do sistema conjuntivo (como macroglossia, rouquidé&o,

espessamento da pele, hiperidrose e sindrome do tdnel do carpo).

Tabela 1 — Manifestacdes clinicas dos pacientes com acromegalia no Hospital Governador
Celso Ramos

Apresentacao P/AY Frequéncia (%)
Aumento de extremidades 16/19 (84,2%)
Alteracdes cranio faciais 15/19 (78,9%)
Sintomatologia compressiva 11/19 (57,9%)
Aliteracdes do sistema conjuntivo 5/19 (26,3%)
Artropatia 3/19 (15,8%)

*+ P: NUmero de pacientes com a manifestacdo clinica. A: Numero de pacientes avaliados

Houve apenas um caso (5,2%) em que o paciente, apesar de ndo possuir queixa
prépria, apresentava faceis acromegalica (alteracdes cranio-faciais), sendo encaminhado pelo
médico assistente ao servico de Endocrinologia do HGCR com suspeita de acromegalia.

As complicagdes cardiovasculares estavam presentes em 10 (52,6%) pacientes, na
forma de hipertensdo arterial sisttmica. Quanto aos distdrbios glicémicos, 2 (10,5%)
pacientes apresentavam intolerancia a glicose e 9 (47,4%) apresentavam DM Tipo 2. Trés
pacientes (15,8%) apresentaram hipogonadismo secundario.

Na investigacdo diagnostica da atividade acromegélica, o nivel médio de GH
plasmaético basal foi de 107,38 ng/dL (variando de 2,78 a 448,5) antes da cirurgia.

A analise radioldgica por ressonancia nuclear magnética evidenciou tumor hipofisario
em todos 0s 19 casos, sendo que a maioria dos tumores eram macroadenomas, totalizando 14
casos (73,7%), enquanto os microadenomas somaram 5 casos (26,3%).

Na amostra, foram encontrados 17 (89,5%) pacientes apenas com hipersecrecdo de
GH, sendo estes cinco microadenomas e 12 macroadenomas; e 2 com hipersecrecdo de GH e

hiperprolactinemia (10,5%), todos macroadenomas.



Dos 14 pacientes com macroadenoma, 9 apresentaram cefaleia importante e, destes, 5
apresentavam também alteragdes visuais.
Dos 19 pacientes, 10 (52,6%) apresentaram invasdo do seio cavernoso e, destes, 9

possuiam um macroadenoma.

Tabela 2 - Distribuicdo das variaveis segundo o tipo macroscépico do tumor dos pacientes
com acromegalia no Hospital Governador Celso Ramos

Variavel Macroadenoma (%) Microadenoma (%)  Total (%)
Sexo masculino 7 (36,9%) 2 (10,5%) 9 (47,4%)
Sexo feminino 7 (36,9%) 3 (15,8%) 10 (52,6%)
Secrecdo de GH* 12 (63,2%) 5 (26,3%) 17 (89,5%)
Secrecdo de GH e PRL¥ 2 (10,5%) 0 (0%) 2 (10,5%)
Sem invasdo do seio 5 (26,3%) 4 (21,1%) 9 (47,4%)
cavernoso

Com invasdo do seio 9 (47,4%) 1(5,3%) 10 (52,6%)
cavernoso

*GH: Hormonio do Crescimento
+PRL: Prolactina

O acesso cirargico se deu por via transesfenoidal em 15 (78,9%) pacientes, e por via
transcraniana em 4 (21,1%) pacientes. Todos os pacientes cuja via transcraniana foi optada
possuiam macroadenomas. Naqueles que o acesso transesfenoidal foi preferido, 10 possuiam
macroadenomas e 5 possuiam microadenomas.

A resseccgéo foi completa em 9 (47,4 %) pacientes, conforme visualizados na Tabela 3:

Tabela 3 — Invasdo do seio cavernoso e tipo de resseccdo tumoral nos pacientes com
acromegalia no Hospital Governador Celso Ramos.

Invaséo Resseccdo Completa  Resseccdo Incompleta  Total (%)

Ausente 7 (36,9%) 2 (10,5%) 9 (47,4%)
Presente 2 (10,5%) 8 (42,1%) 10 (52,6%)
Total 9 (47,4%) 10 (52,6%) 19 (100%)

O tempo de internacdo variou entre 9 e 89 dias, com uma média de 28,68 dias e uma
moda de 14 dias. Foram observadas complicacdes pos-operatdrias em seis (36,8%) pacientes,
dentre os quais: seis pacientes com diabetes insipidus central, trés com fistula liqudrica, um
com hidrocefalia, um com hemorragia extra-dural e um com meningite bacteriana.

A sobrevida no pos-operatdrio imediato (até 7 dias apds o ato cirargico) foi de 100%.



Sete pacientes (36,8%) obtiveram a remissdo completa dentro de um ano apds a
primeira intervengdo cirdrgica, de acordo com a dosagem de IGF-1 no pds-operatorio,
apresentando niveis adequados a idade, sem necessidade de terapia adicional e sem
apresentar recidiva tumoral até dezembro de 2011.

Dos 12 pacientes restantes, seis pacientes atingiram os critérios de cura com terapias
adicionais a primeira intervencdo cirurgica, e seis ndo obtiveram controle até dezembro de

2011.



5 DISCUSSAO

A acromegalia pode ser diagnosticada em qualquer idade, porém é mais comum entre
0s 30 e 50 anos de idade. Em funcdo do carater insidioso da acromegalia e da falta de
conhecimento por parte da populacdo das caracteristicas da doenca, o diagndstico é
frequentemente realizado cerca de 8 a 10 anos apds o aparecimento dos primeiros sinais e
sintomas. O atraso no diagnostico tem como consequéncia o aumento do volume tumoral e
consequente diminuicdo na taxa de cura cirdrgica, assim como maior expressdo da
sintomatologia e diminuicdo na qualidade de vida. Neste estudo, a idade dos pacientes no
momento do diagnostico variou entre 21 e 61 anos, com uma média de 45,84 anos e uma
mediana de 45 anos. Entretanto, foi durante sexta década de vida que a maioria dos
diagnosticos foi feita, totalizando sete (36,8%) casos, o0 que reforca a tendéncia tardia da
procura ao auxilio médico. Outro aspecto que corrobora para tal fato € a dificuldade de acesso
e demora ao atendimento especializado. Dois ter¢os dos pacientes que tiveram o diagnostico
feito acima dos 40 anos eram procedentes de regides que ndo a Grande Floriandpolis. Por
isso, € de grande importancia que um trabalho educativo em relacdo ao quadro clinico de
acromegalia seja feito com a populacdo em geral e com as diferentes especialidades médicas,
visando facilitar a deteccio precoce desta condicao. 113141

O adenoma hipofisario exerce seus efeitos localmente pela compresséo de estruturas
neurovasculares adjacentes e a distancia pela disseminacdo do hormonio secretado em
excesso. No grupo estudado, as manifestacdes clinicas predominantes encontram-se descritas

na Tabela 4.

Tabela 4 — Comparacdo entre resultados obtidos no presente estudo e da literatura quanto a
manifestacdes clinicas nos pacientes com acromegalia.

Apresentacao Clinica Presente estudo (%) Donangelo et al. (%) Rodrigues et al. (%)
Aumento de extremidades 16/19 (84,2%) 88/89 (99%) 11/18 (61%)
AlteracGes craniofaciais 15/19 (78,9%) 71/88 (81%) Né&o avaliado
Sintomatologia compressiva 11/19 (57,9%) Né&o avaliado 9/18 (50%)
AlteracGes do sistema conjuntivo  5/19 (26,3%) 64/86 (74%) Né&o avaliado
Avrtropatia 3/19 (15,8%) 50/85 (59%) Né&o avaliado

O aumento de extremidades e as alteracGes craniofaciais (facies acromegalica)
constituem a principal caracteristica clinica da doenca (sindrome dismérfica)®, que deve ser

detectada pelo médico assistente, atuando como recurso para encurtar o tempo de diagnostico.



Da série estudada, apenas um paciente foi encaminhado pela suspeita do médico frente as
alteracOes ectoscopicas, sem que 0 paciente apresentasse queixa alguma.

A sintomatologia compressiva esteve presente em 11 pacientes, sendo que destes,
todos apresentavam cefaleia e cinco apresentavam também alteracdes visuais. A cefaleia é um
sintoma comum e esta relacionada ao estiramento da dura-mater ou a compressdo do nervo
trigémeo pela massa tumoral. A principal alteracdo visual € a hemianopsia bitemporal, por
compressdo tumoral do quiasma oOptico. Aqueles que possuiam tanto cefaleia quanto
alteracdes visuais eram todos portadores de macroadenomas. Assim, é evidente que quanto
maior a massa tumoral maior a chance do paciente de apresentar sintomatologia decorrente da
compressdo de estruturas vizinhas & regio selar. 2

Segundo a literatura, em 98 % dos casos de acromegalia, a causa da doenca é
secundaria a hipersecrecao de GH por um adenoma hipofisario benigno monoclonal, sendo a
maioria (80-85%), no momento do diagnéstico, macroadenomas.'®*® Nesta série, os 19 casos
possuiam adenoma hipofisario, dos quais 14 casos (73,7%) eram macroadenomas e 5 casos
(26,3%) eram microadenomas. O fato de a maioria dos tumores dessa amostra serem
macroadenomas reflete novamente o carater insidioso da doenca e que as manifestacbes
clinicas demoram a ser percebidas, com o diagnéstico feito ainda com importante atraso,
quando o tumor j& se encontra com mais de 10 milimetros. O tamanho do adenoma deve ser
encarado tanto como um marcador do tempo de instalagdo do processo de expansdo quanto
como uma ferramenta para estimar o inicio dos sintomas.

A incidéncia relativa dos diferentes adenomas mostra que os tipos funcionantes
representam 75% dos casos, sendo o prolactinoma o mais frequente, seguido dos produtores
de GH, GH e PRL, ACTH, TSH, LH e FSH.?*?" Dentro do grupo dos tumores produtores de
GH, os adenomas somatotréficos puros ocorrem em 60-75% dos casos. Estima-se que 25-
40% dos macroadenomas demonstrem secre¢do concomitante de PRL. Muito raramente,
ocorre um tumor secretor de GH e ACTH. Entre os tumores dos pacientes estudados, foram
encontrados 17 tumores puros (89,4%), sendo 5 microadenomas e 12 macroadenomas, J& 0s
dois tumores mistos restantes eram secretores de GH e PRL, ambos macroadenomas, o que
esta de acordo com a literatura consultada.?**® Porém, é necessario relatar que esses pacientes
possuiam os niveis de prolactina aumentados em no minimo duas vezes em relacdo ao limite
superior, porém abaixo de 200 ng/mL. Assim, apesar de terem sidos classificados como
adenomas mistos em um primeiro momento, faltam dados nos prontuario para que sejam
identificados como tumores coprodutores de PRL, nos quas ha hiperprolactnemia por

aumento da producdo, ou se sdo pseudoprolactinomas, ja que ndo séo produtores de PRL mas,



por comprometimento da haste hipotadlamo-hipofisaria devido ao tamanho tumor, interferem
com o aporte de dopamina do hipotadlamo para a hipdfise, diminuindo a inibicdo sobre a
secrecéo da PRL. %

O tumor pituitario pode estender-se lateralmente, invadindo e comprimindo estruturas
do seio cavernoso. Em estudos que abordaram todos os tipos de adenomas hipofisarios, a
invasdo do seio cavernoso variou entre 6-40%.”° Esse evento traduz um neoplasma
biologicamente agressivo e aumenta a morbidade e mortalidade associada a intervencao
cirurgica. Na presente analise, 10 (52,6%) pacientes apresentavam invaséo do seio cavernoso,
destes, apenas um era microadenoma e nove eram macroadenomas. Dessa forma, nesta série a
incidéncia de invasdo do seio cavernoso foi maior do que a da descrita na literatura, porém
deve ser analisada frente ao fato da amostra atual ser pequena e de ndo avaliar todos os
adenomas hipofisarios, e sim apenas os produtores de GH, dos quais ndo foram encontrados
dados na literatura quanto a invasdo. Em outra instancia, aqueles que apresentaram invasdo
seguiram a descricdo da literatura de que quanto maior o tumor maior a chance de
invasdo.'"'8

Nesta série de casos, 0 acesso cirurgico deu-se por via transesfenoidal em 15 (78,9%)
pacientes e por via transcraniana em quatro (21,1%) pacientes. Todos 0s pacientes cuja via
transcraniana foi optada possuiam macroadenomas, e todos invadiam o0 seio cavernoso.
Naqueles em que o acesso transesfenoidal foi preferido, 10 possuiam macroadenomas e 5
possuiam microadenomas. A ressec¢do foi completa em 9 (47,4 %) pacientes, possuindo dois
destes invasdo do seio cavernoso, estando descrito que “apesar da invasdo tumoral, foi
possivel realizar a ressec¢do completa do tumor”. Em macroadenomas que invadem o seio
cavernoso, a resseccao completa é muito dificil de ser atingida. Apesar disso, o procedimento
cirirgico pode determinar a diminuicdo do tumor e aumentar a eficdcia do tratamento
adjuvante. 8%

O acesso cirargico utilizado por um cirurgido depende de um variado nimero de
fatores (tamanho da sela turcica, grau de mineralizacdo, tamanho e pneumatizacdo do seio
esfendide, extensdo supraselar etc.), além da prépria capacidade e experiéncia do proprio
cirurgido. Atualmente, a maioria dos neurocirurgides (96%) utiliza o acesso transesfenoidal
para atingir a hipofise devido ao seu acesso direto a fossa hipofisaria. Este acesso, alem de
eliminar o efeito de massa do tumor, inibe a hiperatividade endocrina e melhora a funcao
pituitaria, mesmo em tumores que tém uma significativa extensao supraselar, esse acesso é
frequentemente eficaz na dissecacdo do tumor. Uma contraindicagdo para este procedimento

inclui tumores com extensdo supraselar significativa, que possua um estreitamento entre o



componente intraselar e supraselar em forma de ampulheta. Tentativa as cegas de alcancar o
tumor supraselar pode levar a dano de parénquima cerebral. Uma contraindicacgéo relativa
para esse tipo de acesso € processo infeccioso do seio esfendide. Em tais casos, 0 acesso via
craniotomia pterional ou subfrontal pode ser tentado. E importante lembrar que nos pacientes
com acromegalia, devido ao crescimento 0sseo apresentado, o acesso pode ser mais dificil se
comparado aos outros adenomas, tanto pelo aumento 6sseo no seio esfenoidal, quanto pela
hipertrofia 0ssea da calvaria.

Foram observadas complicacGes pos-operatdrias em 6 (31,5%) pacientes, dentre os
quais: 6 cursaram com diabetes insipidus central transitorio, 3 com fistula liquérica, 1 com
hidrocefalia, 1 com hemorragia extra-dural e 1 com meningite bacteriana. E importante
ressaltar que desses seis pacientes, quatro possuiam macroadenomas, 0 que contribui para a
morbidade do procedimento cirargico. Outro dado digno de nota é que dos trés pacientes que
evoluiram com fistula liquérica no pds-operatério, dois foram abordados por via
transcraniana. O fato de ambos terem invasdo do seio cavernoso e consequente manipulagéo
adicional da regido selar explica tal incidente nesse tipo de acesso.

Dos 11 pacientes que se submeteram a cirurgia transesfenoidal, cinco tiveram algum
tipo de complicacdo, o que € incomum nesse tipo de acesso. Apesar da taxa de mortalidade
ser baixa, o 6bito pode ocorrer e estar relacionado a hemorragia ou ao dano ao hipotalamo ou
a outras estruturas intracranianas. A artéria carotida interna e seus ramos podem ser lesados,
lacerados, trombosados ou induzidos a vasoespasmo, resultando em hemorragia, embolia,
isquemia e infarto. O nervo Optico pode ser danificado, resultando em perda visual, e lesdes
nos nervos dentro do seio cavernoso podem levar a diplopia e/ou ptose. Rinorreia de liquor
com ou sem meningite pode ocorrer e pode requerer nova operacdo para correcdo. Deve ser
levado em consideracdo o numero pequeno da amostra, e da presente série ter um percentual
consideravel de macroadenomas e tumores que invadiram 0 seio cavernoso, 0 que aumenta
significativamente a morbidade no pds-operatorio.

Em uma série de casos descritos na literatura, 65% dos acromegalicos atingiram a cura
cirtrgica. ° Esse nimero cafa para 52% nos adenomas invasivos. Outra série reportou que
74% dos microadenomas atingiram a cura cirdrgica estipulada.’® No presente estudo,
considerando-se a cura cirurgica, seguindo os critérios revisados em 2010, como niveis de GH
abaixo de 1 ug/L e nivel de IGF-1 na faixa normal para a idade, sete pacientes (36,8%)
obtiveram a remissdo completa dentro de um ano apds a primeira intervencgdo cirdrgica, de

acordo com a dosagem de IGF-1 no pds-operatorio, apresentando niveis adequados a idade,



sem necessidade de terapia adicional e sem apresentar recidiva tumoral até dezembro de
2011, de forma que somavam 3 dos microadenomas e 4 dos macroadenomas .

Dos 12 pacientes restantes, seis pacientes atingiram os critérios de cura com terapias
adicionais a primeira intervencao, e seis ndo obtiveram controle até dezembro de 2011. Dessa
forma, ndo houve nenhum caso de recidiva até dezembro de 2011.

O seguimento e sobrevida desses pacientes ndo se encontram discutidos neste trabalho
por ndo fazerem parte dos objetivos do mesmo, estando somente descritos nos resultados.

O presente estudo ndo demonstrou predominancia de sexo na ocorréncia de
acromegalia, sendo a proporcéo de 47,4% homens e 52,6% mulheres, o que esta de acordo
com a literatura existente, *#714

N4o esta descrito na literatura uma predilecdo da acromegalia por etnias.> Na presente
amostra, 16 (84,2%) pacientes eram brancos e trés (15,8%) eram negros. Tais dados devem
ser analisados tendo em mente que o Estado de Santa Catarinaé o que tem a mais baixa
proporcdo de negros e pardos no Brasil, que, somados, sdo 11,7% da populacdo. (IBGE

2009).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Santa_Catarina

6 CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos no presente estudo pode-se concluir que:

1.

o B~ W

10.

A acromegalia teve a mesma incidéncia em homens e mulheres na casuistica total, ndo
levando em consideracéo a faixa etaria.

A sexta década de vida foi a que apresentou maior nimero de casos.

A maioria dos pacientes era de origem caucasiana.

Os pacientes estudados foram procedentes em sua maioria da Grande Florianopolis.
Entre as manifestacfes clinicas, o aumento de extremidades foi o mais frequente,
seguido das alteracdes craniofaciais.

A maioria dos pacientes procurou o servico medico quando ja apresentava a chamada
sindrome dismdrfica.

Segundo o tamanho, o tipo mais comum de tumor encontrado foi 0 macroadenoma, o
qgue demostra que o atraso no diagnéstico ainda se faz presente nos casos de
acromegalia.

Segundo o horménio hipofisario produzido, o tipo mais comum de alteracdo foi a
hipersecrecdo de GH isolada.

A complicacdo mais frequente no pds-operatdrio foi a Diabetes Insipidus central.

A maioria dos pacientes que tiveram complicacbes pés-operatOrias possuia um

macroadenoma.
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Esse trabalho foi realizado seguindo a normatizacdo para trabalhos de concluséo do
Curso de Graduacdo em Medicina, aprovada em reunido do Colegiado do Curso de

Graduagdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 16 de junho de 2011.
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ANEXO 1

Valores de referéncia de GH usados no HGCR pelo método de quimioluminescéncia

Masculino Até 1,0 ng/mL (basal)
Feminino Até 10 ng/mL (basal)

Valores de referéncia de IGF-1lusados no HGCR segundo faixa etaria pelo método de

quimioluminescéncia-Siemens

Até 6 anos 49 a 327 ng/mi
De 6 a 12 anos 57 a 693 ng/ml
De 13 a 17 anos 183 a 996 ng/ml
De 18 a 25 anos 116 a 584 ng/ml
De 26 a 40 anos 109 a 329 ng/ml
De 41 a 55 anos 87 a 267 ng/ml

Acima de 55 anos 55 a 225 ng/ml
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APENDICE 1
PROTOCOLO DE LEVANTAMENTO DE DADOS

Epidemiolégico

Nome Completo: Registro Idade ao diagnostico: Década de Vida ao Diagostico:

Sexo: () Masculino () Feminino

Cor daPele: ( ) Branco ( )Negro ( )Pardo( )Amarelo( ) Ignorado

Naturalidade e Regido:( )Grande Florianépolis ( )Norte ( )Oeste ( )Regido Serrana ( )Sul ( )Vale do Itajai ( )outro estado.
Procedéncia e Regido: ( )Grande Floriandpolis ( )Norte ( )Oeste ( ) Regido Serrana ( )Sul ( )Vale do Itajai ( )outro estado.

Clinico

Sintomatologia Compressiva: ( ) Sim ( ) Ndo Se Sim,Quais?

Aumento Extremidades: ( ) Sim () Nédo

Alteragdes em face: ( ) Sim ( ) Néo

Artropatia: ( ) Sim ( ) Néo

Alteragao em tecido conjuntivo: ( ) Sim ( ) Nao Se Sim,Quais?

Alteracdes Cardiovasculares: () Sim () Ndo Se Sim,Quais?

AlteragBes em Gonadas: ( ) Sim () Ndo Se Sim,Quais?

Disturbios Glicémicos: ( ) Sim ( ) Ndo Se Sim,Quais?

Assintométicos: ( ) Sim (' ) Néo

Cirurgico

Data da Cirurgia: Localizagéo do tumor: Tipo do Tumor: Outros Hormdnios Secretados:

Invasdo do Seio Cavernoso: () Sim () Nao

Via de Acesso: () Transfenoidal ( ) Transcraniana

Ressecgdo: () Completa () Incompleta

Laboratorial

GH Basal Pré-operatério (mU/L):

GH ap6s TTGO Pré-operatdrio 30 (mU/L): __ 60 (mUI/L): 90 (mU/L): 120 (mU/L):
IGF1pré-operatério (ng/ml) 1 Ul=240ng :

FSH Pré-operatério (mUl/ml):

LH Pré-operatério (mUl/ml):

Estradiol Pré-operatorio:

Prolactina Pré-operatério (ng/mL):

Cortisol Pré-operatorio (nmol/L):

T4 Pré-operatorio (ng/dL): TSH Pré-operatorio (uUl/ml):
RNM Pré operatério

P6s-OP e Sequimento

Presenga de Complicagéo: ( ) Sim ( ) Néo
Complicacéo - Fistula Liquérica: ( ) Sim () Ndo
Complicacéo - Diabetes Insipidus: () Sim () Nao
Complicagdo — Hidrocefalia: ( ) Sim () Ndo
Complicacéo — Hiponatremia: ( ) Sim () Nao
Complicacbes — Hemorragias: () Sim () Néo
Complicacéo - Meningite Bacteriana: () Sim (' ) N&o

Medicacéo na Alta: ( ) Sim () Néo

Sobrevida no pos operatério imediato: () Sim () Nédo

Controle com a Cirurgia: () Sim () Nédo

Controle com Medicamento: () Sim (' ) N&o

Controle Radiolégico: ( ) Sim ( ) Nao

Reicidiva até DEZ/2011: ( ) Sim ( ) Néo Intervalo de tempo Cirurgia-Reicidiva: (em meses)



