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RESUMO

Avaliaomos retrospectivamente os resultados da cirurgia transesfenoidal
num grupo de acromegdlicos operados por um Unico neurocirurgido,
comparando-os com uma meta-andlise cumulativa de 10 séries (1.632
pacientes) publicadas entre 1992-2005. Estudamos 28 pacientes
(7M/11F; 44,1 = 12,7 anos; 27 com macroadenomas, sendo 86% inva-
sivos), acompanhados por 21,4 = 17,6 meses apds a cirurgia; eles foram
classificados de acordo com a atfividade da acromegalia em: 1)
doenca controlada (DC): GH basal ou médio < 2,5 ng/ml ou GH nadir
no TTOG < Tng/ml e IGF-1 normal; 2) ndo controlada (DNC): GH basal ou
médio > 2,5 ng/ml ou nadir no TTOG > 1 ng/ml e IGF-1 elevado; 3) inad-
equadamente controlada (DIC): GH normal e IGF-1 elevado ou GH ele-
vado e IGF-1 normal. Apds a cirurgia, os niveis de GH reduziram de 61,7
+ 101,1 ng/ml para 7,2 = 13,7 ng/ml (p< 0,001), e os de IGF-1 de 673,1 +
257,7 ng/ml para 471,2 + 285 ng/ml (p= 0,01). A taxa de remissdo bio-
quimica foi de 57% (10 pacientes (35,5%) com DC e 6 (21,5%) com DIC),
similar dquela obtida na meta-andlise de cirurgias de macroadenomas.
Sete dos 28 pacientes foram submetidos & re-intfervencdo (4 operados
em outro hospital e 3 pelo nosso neurocirurgido), sendo 5 (71,5%) classi-
ficados como DC no pdés-operatdrio. Invasdo de seio cavernoso foi mais
prevalente nos DNC e DIC, e desvio de haste hipofisaria no grupo DNC.
A taxa de remissdo foi maior nas séries em que apenas um Unico
cirurgid@o realizou os procedimentos (66% vs. 49%; p< 0,05). Em con-
clusdo, esses dados comprovam que a experiéncia do neurocirurgido
pode aumentar significativamente as taxas de remissdo do tratamento
cirdrgico da acromegalia, especialmente em tumores maiores e mais
invasivos, e que a re-intervencdo readlizada por cirurgido experiente
deve ser considerada nos algoritmos de abordagem terapéutica desta
doenca. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/5:884-892)

Descritores: Acromegalia; Tumor hipofisdrio; Tratamento; Neurocirurgia;
Horm&nio de crescimento

ABSTRACT

Outcome of Surgical Treatment for Acromegaly Performed by a Single
Neurosurgeon and Cumulative Meta-Analysis.

The aim of this retrospective study was to evaluate the results of
franssphenoidal surgery in a group of patients with acromegaly who
were operated by the same neurosurgeon. Our results were compared
to those from a cumulative meta-analysis of 10 series (1,632 patients)
published between 1992-2005. We followed 28 patients (17M/11F; 44.1 +
12.7 yr; 27 with macroadenomas; 86% being invasive) during 21.4 + 17.6
months after tfreatment. Patients were classified according to disease
activity as follows: 1) controlled (CD): basal or mean GH < 2.5 ng/ml or
nadir GH (OGTT) < 1 ng/ml and normal IGF-1; 2) uncontrolled (UCD):
basal or mean GH > 2.5 ng/ml or nadir GH > 1 ng/ml and elevated IGF-
1, 3) inadequately controlled (ICD): normal GH and elevated IGF-1 or
elevated GH and normal IGF-1. After surgery, GH levels decreased from
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61.7 £ 101.1 ng/ml to 7.2 + 13.7 ng/ml (p< 0.001) and
mean IGF-1 from 673.1 £ 257.7 ng/ml to 471.2 + 285
ng/mil (p= 0.01). Biochemical remission rate was 57%
(10 (35.5%) patients with CD and 6 (21.5%) with ICD),
similar fo the mean remission rate observed in the
meta-analysis of surgical outcome of macroadeno-
mas. Seven of 28 patients were submitted to surgical
re-intervention (4 had been previously operated else-
where and 3 by our neurosurgeon), with CD
observed in 5 (71.5%) on follow-up. Cavernous sinus-
es invasion was more prevalent in UCD and ICD,
whereas infundibular stalk deviation occurred only in
patients with UCD. Remission rate was significantly
higher in series where all surgical procedures were
performed by the same surgeon (66% vs. 49%; p<
0.05). Thus, the surgeon’s experience significantly
improves the surgical outcome in acromegaly, espe-
cially in patients harboring large and invasive tumors,
and re-intervention performed by an experienced
surgeon should be considered in the algorithms for
clinical management of this disease. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/5:884-892)

Keywords: Acromegaly; Pituitary neoplasms; Thera-
peutics; Neurosurgery; Growth hormone

A CROMEGALIA E UMA DOENCA causada na imensa

aioria dos casos por um adenoma hipofisirio
produtor de horménio de crescimento (GH) ou soma-
totropinomas. No momento do diagnéstico, cerca de
80% dos somatotropinomas sio macroadenomas (lesoes
> 10 mm) e somente 20% representam microadenomas
(< 10 mm). A hipersecre¢io tumoral continua de GH ¢
a conseqiente produgio excessiva de IGF-1 (émsulin-
like growth factor-1, ou fator de crescimento insulina-
simile-1) provocam deformidades dsteo-articulares, dis-
tarbios metabdlicos, respiratérios e cardiovasculares que
resultam em expressiva morbidade e aumento da mor-
talidade nesta doenga (1-3).

Tradicionalmente, a cirurgia transesfenoidal
tem sido o tratamento inicial de escolha na maioria dos
casos de acromegalia, sendo que as taxas de sucesso
terapéutico dependem em grande parte das caracteris-
ticas do tumor ¢ da experiéncia do neurocirurgiio (1-
3). Assim, microadenomas e macroadenomas intra-
selares ndo invasivos apresentam uma taxa de cura
muito superior a de macroadenomas invasivos, princi-
palmente aqueles com extensdo para os seios caver-
nosos (1-3). Do mesmo modo, cirurgioes acostuma-
dos com a abordagem terapéutica destes tumores
obtém melhores resultados do que aqueles que apenas
esporadicamente realizam cirurgia transesfenoidal (4).
Quando apenas um tnico cirurgido ¢é responsivel pelo
procedimento na acromegalia, as taxas de cura tendem
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a ser superiores as observadas quando diferentes ci-
rurgides de uma mesma equipe atuam (5).

Parimetros clinicos nio sdo eficazes para o
acompanhamento adequado de pacientes com
acromegalia (1-3). Assim, ap6s qualquer terapia ter
sido instituida, o critério de controle da doenga baseia-
se nas dosagens séricas de GH e IGF-1. De acordo
com as diretrizes atuais (1-3), considera-se a doenga
controlada quando os niveis de GH e IGF-1 estio nor-
mais, ¢ ndo controlada quando ambos os parimetros
encontram-se alterados. Entre estes extremos, encon-
tram-se os casos em que a doenga ¢ dita inadequada-
mente controlada, ocorrendo discrepancia nos resulta-
dos das dosagens de GH e IGF-1. Estes critérios sdo
utilizados na pritica clinica para monitoriza¢io da
atividade da doenga e avaliagio da necessidade de te-
rapia adjuvante combinada.

O objetivo do presente estudo foi avaliar retros-
pectivamente o resultado do tratamento cirargico na
acromegalia em uma Unidade de Neuroendocrinolo-
gia em que os procedimentos foram realizados exclusi-
vamente por um mesmo cirurgiio (L.A.B.), utilizan-
do-se os critérios de atividade de doenga atualmente
vigentes. Em adi¢do, realizamos uma meta-analise
cumulativa dos resultados cirtirgicos obtidos nas prin-
cipais séries relatadas na literatura.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

De um total de 65 pacientes portadores de acrome-
galia, acompanhados na Unidade de Neuroen-
docrinologia do Servico de Endocrinologia e Me-
tabologia do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana, foram selecionados retrospectiva-
mente 28 pacientes [17 homens e 11 mulheres; idade
média 44,1 + 12,7 anos (19 a 67 anos)] submetidos a
tratamento cirdrgico pelo mesmo neurocirurgiao
(L.A.B.), no periodo de junho de 2000 a junho de
2005. Os 37 pacientes restantes foram excluidos do
estudo por terem sido submetidos a cirurgia em outros
servi¢os ou por estarem exclusivamente em tratamento
medicamentoso primdrio. Dos pacientes incluidos na
andlise, trés haviam sido previamente submetidos a um
procedimento cirargico realizado em outro servigo, e
um havia realizado trés cirurgias ¢ radioterapia. Cinco
pacientes haviam sido tratados primariamente com
octreotide de longa a¢io (Sandostatin LAR®) por 6
meses a 1 ano, e haviam interrompido a medicagio por
um periodo de até 6 meses antes de serem submetidos
ao procedimento cirtrgico.
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Dosagens laboratoriais

Foram coletados os dados referentes as dosagens labo-
ratoriais basais de GH e IGF-1 ¢ o nadir do GH no
TTOG (teste oral de tolerdncia com 75 gramas de gli-
cose) no periodo pré-operatério ¢ os ultimos exames
disponiveis no pés-operatério. Todas as coletas foram
realizadas com um periodo de jejum correspondente a
12 horas. Nos casos de pacientes em que houve neces-
sidade de alguma terapia de substitui¢dio hormonal no
periodo pés-operatério, foram considerados validos
para a andlise os resultados de GH ¢ IGF-1, desde que
os pacientes apresentassem niveis hormonais mantidos
dentro dos limites de normalidade, antes ¢ durante a
realizagio do estudo. Quando houve necessidade de
terapia adjuvante no tratamento da acromegalia, con-
siderou-se para andlise os tltimos valores de GH e
IGEF-1 antes do inicio da terapia. Trés pacientes apre-
sentaram persisténcia da doenga apds a primeira cirur-
gia ¢ foram submetidos a uma segunda interven¢io
realizada pelo mesmo cirurgido. Nestes casos, con-
siderou-se para andlise os valores obtidos ap6s a segun-
da cirurgia.

As dosagens de GH e IGF-1 foram realizadas de
acordo com a rotina de atendimento e os métodos
variaram conforme o laboratério onde as amostras
foram processadas. Assim, o GH foi dosado pelos
métodos de quimioluminescéncia ¢ imunorradiométri-
co, enquanto os valores de IGF-1 foram determinados
através de radioimunoensaio, quimioluminescéncia e
imunorradiometria. As faixas de referéncia de norma-
lidade do IGF-1 para sexo ¢ idade foram consideradas
de acordo com o método de anilise ¢ as informacoes
do fabricante. Foi realizado o cilculo da porcentagem
de IGF-1 acima do limite superior da normalidade
para sexo ¢ idade (ULNR-IGF-1%). Para fins de
padronizagdo, foi calculado o desvio-padrio (DP) do
IGF-1, expresso em ng/ml, sendo que escores entre
-2 DP e +2 DP foram considerados normais. Em 2
pacientes, os resultados do IGF-1 estavam expressos
em mUI/1 e, nestes casos, o cilculo do desvio-padrio
ndo pode ser realizado. Para cilculo do desvio-padrio
utilizou-se a férmula (6):

Homens, 18 a 28 anos: IGF-1 DP=

log(IGF-1) - 3,59686 + 0,07981 x idade - 0,001212 x (idade)?
0.24928 - 0,01419 x idade + 0,0003595 x (idade)?

Mulheres, 18 a 28 anos: IGF-1 DP=

log(IGF-1) - 3,64235 + 0,08376 x idade - 0,001294 x (idade)?
0,21944 - 0,01178 x idade + 0,0003119 x (idade)?

Homens e mulheres, 29 a 70 anos: IGF-1 DP=

log(IGF-1) - 2,36031 + 0,002393 x idade
0,137825 + 0,0001846 x idade
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Imagem

Foram avaliadas as caracteristicas pré-operatérias dos
tumores hipofisirios com rela¢do ao tamanho tumoral,
invasdo de seio cavernoso, invasio para-selar, invasio
supra-selar e desvio da haste hipofisiria através de
ressonincia magnética (RNM) ou tomografia com-
putadorizada (TAC) em 21 dos 28 pacientes. Em 7
pacientes, nenhum exame de imagem pré-operatério
encontrava-se disponivel para andlise.

Critérios de atividade da doenca

Conforme os critérios de controle da doenga estabele-
cidos pelo “Consenso de Cura para Acromegalia” (1),
os pacientes foram classificados como portadores de
doenga controlada (DC, grupo 1), inadequadamente
controlada (DIC, grupo 2) ou ndo controlada (DNC,
grupo 3). A defini¢io de DC foi a presenga de GH
basal ou médio < 2,5 ng/ml ou GH nadir no TTOG
< 1 ng/ml e IGF-1 normal; DNC foi definida como
doenga clinicamente ativa com GH basal ou médio >
2.5 ng/ml, GH nadir no TTOG > 1 ng/ml e IGF-1
clevado para idade ¢ sexo; ¢ DIC foi definida na vigén-
cia de discrepancia entre os niveis de GH e IGF-1,
sendo um parimetro normal e¢ outro alterado. Este
ultimo grupo foi sub-dividido em grupo 2A (GH nor-
mal e IGF-1 elevado) e grupo 2B (GH elevado e IGE-
1 normal). Além dos valores absolutos de IGF-1, os
escores de IGF-1 DP também foram utilizados para
avaliacdo da atividade da doenga.

Andlise estatistica

Os dados foram analisados através do programa STA-
TISTICA for Windows (StatSoft, Inc., Tulsa, OK,
USA). Os resultados foram apresentados como média
+ desvio-padrio, mediana e valores minimos e méxi-
mos. As andlises entre os grupos foram realizadas
através do #-test para amostras independentes quando
a distribui¢do era normal, ou pelo teste ndo-paramétri-
co de Mann-Whitney para amostras independentes de
distribui¢do ndo normal. Para varidveis categoéricas foi
empregado o teste qui-quadrado. O nivel de sig-
nificincia estatistica considerado foi de 5% (p< 0,05).

Meta-andlise

Foi realizada uma pesquisa na literatura, através do
PubMed, onde foram pré-selecionados todos os estu-
dos que avaliaram os resultados do tratamento cirargi-
co da acromegalia, publicados no periodo de 1992 a
2005. Das 1.555 referéncias listadas, foram seleciona-
dos 10 estudos (4,8-16) que apresentavam as carac-
teristicas da populagio estudada (idade, tamanho
tumoral ¢ taxa de invasdo tumoral, a qual foi definida
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pela presenca de extensio supra-selar, para-selar, e /ou
invasio de seio cavernoso), os critérios utilizados para
defini¢do de cura cirtrgica, o nimero de neuro-
cirurgioes envolvidos, a porcentagem de remissio total
¢ a porcentagem de remissio de acordo com o tama-
nho tumoral.

RESULTADOS

Dos 28 pacientes incluidos no estudo, 27 (96,4%)
apresentavam um macroadenoma hipofisiario. Dentre
os 21 pacientes com um exame de imagem pré-ope-
ratorio disponivel (RNM ou TAC), detectou-se
invasio de seio cavernoso em 33,3%; extensdo supra-
selar em 57,1%; invasdo para-selar em 38% ¢ desvio da
haste hipofisiria em 42,8%. Trés pacientes apresen-
tavam simultaneamente as quatro caracteristicas acima
descritas.

O tempo médio de acompanhamento apés a
cirurgia foi de 21,4 = 17,6 meses (mediana: 16,5
meses; 1 a 51 meses). A média do GH basal no perio-
do pré-operatério foi de 61,7 + 101,1 ng/ml (medi-
ana: 38,6 ng/ml; 0,6 a 521,7 ng/ml) havendo
redug¢io para 7,2 = 13,7 ng/ml (mediana: 3,3 ng/ml;
0,06 a 67,9 ng/ml) no poés-operatério (p< 0,001).
Ap6s a cirurgia, 14 pacientes (50%) apresentaram GH
basal < 2,5 ng/ml, sendo 2 com GH entre 1 ¢ 2,5
ng/ml, 8 com GH basal < 1,0 ng/ml e apenas 2 com
GH basal < 0,5 ng/ml.

De forma semelhante, os valores médios de
IGF-1 reduziram de 673,1 + 2577 ng/ml (mediana:
675 ng/ml; 196,4 a 1023 ng/ml) para 471,2 + 285
ng/ml (mediana: 4459 ng/ml; 37 a 984,5 ng/ml)
ap6s a cirurgia (p= 0,01). Na avalia¢io pds-operatoria,
12 (42,9%) pacientes apresentaram valores absolutos
de IGF-1 dentro da normalidade para sexo e idade.

A porcentagem de IGF-1 acima do limite superi-
or da normalidade para sexo e idade (ULNR-IGF-1%)
sofreu uma redu¢io média de 61,1 + 111,6% apds a
cirurgia, sendo que a média pré-operatéria foi de 111,7
+ 82,9% e a média pds-operatéria de 34,6 = 88,2%.

Antes do procedimento cirargico, a média do
escore de IGF-1 foi de +3,61 = 1,41 DP (mediana:
+3,93 DP; +0,48 DP a +5,08 DP). Quatro pacientes
apresentavam escores de IGF-1 entre -2 DP e +2 DP,
sendo que 3 haviam sido submetidos a tratamento
medicamentoso primario (Sandostatin LAR®) e uma
paciente apresentava quadro clinico caracteristico de
acromegalia, com GH basal igual a 24,8 ng/ml, IGF-
1 de 196,4 ng/ml (78 a 258 ng/ml), escore de IGF-
1 +0,52 DP e um macroadenoma hipofisario. No pos-
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operatério, a média do escore de IGF-1 foi de +2,07 +
2,37 DP (mediana: +2,38 DP; -4,24 DP a +5,02 DP),
com 40% dos pacientes apresentando um escore < +2
DP. Dois pacientes apresentaram escore < -2 DP, su-
gestivo de deficiéncia de GH.

Dentre os 7 pacientes submetidos a re-inter-
vengio cirargica, 4 haviam sido previamente submeti-
dos a cirurgia em outro hospital e 3 foram submetidos
a uma segunda cirurgia realizada pelo nosso neuro-
cirurgido. Nestes casos, 5 (71,5%) pacientes foram
classificados como DC no seguimento pds-operatorio,
apresentando GH < 2,5 ng/ml, valor absoluto de
IGF-1 normal e escore de IGF-1 < +2 DP.

Apos os procedimentos cirirgicos os pacientes
foram classificados de acordo com os valores absolutos
de GH e IGF-1 ou escores de IGF-1 em 3 grupos
(figura 1). Considerando como normal os escores de
IGF-1 entre -2 DP e +2 DP, observa-se que 2
pacientes foram classificados como portadores de
escores de IGF-1 normais mesmo com valores absolu-
tos de IGF-1 que ultrapassaram o limite superior de
referéncia de normalidade para idade e sexo.

A tabela 1 apresenta os resultados das cirurgias
de acordo com os “Critérios de Cura para Acrome-
galia” (1). A taxa de remissio bioquimica foi de 57%,
sendo 10 pacientes (35,5%) com DC ¢ 6 (21,5%) com
DIC. Deste altimo grupo, quatro pacientes apresen-

100

90

80

70+

60

50

40

Pacientes (%)

30+

20

10+

Grupo 1 Grupo 2A ' Grupo 2B ' Grupo 3 '
Doenca Doenca Inadequadamente =~ Doencga Néo
Controlada Controlada Controlada

Figura 1. Clossificagcdo dos resultados das cirurgias em
pacientes portadores de acromegalia. Grupo 1: pacientes
com doenca controlada (GH basal < 2,5 ng/ml, IGF-1 nor-
mal); Grupo 2: pacientes com doenca inadequadamente
confrolada, sendo 2A com GH < 2,5 ng/ml e IGF-1 elevado
e grupo 2B com GH basal > 2,5 ng/ml e IGF-1 normal; Grupo
3: pacientes com doenca ndo controlada (GH basal > 2,5
ng/ml e IGF-1 elevado). As colunas brancas referem-se a
valores absolutos de GH e IGF-1, enquanto as colunas pre-
tas referem-se aos valores absolutos de GH e escores de
IGF-1.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas, bioguimicas e radioldgicas pré-operatdrias nos 3 grupos classificados de acordo com os

critérios de atividade da acromegalia (n= 28).

Doenca Controlada

Doenca Inadequadamente  Doenc¢a Nao Controlada

(n=10) Controlada (n= 6) (n=12)
Idade na cirurgia (anos) 502+11,2 37,6 £ 10,7 42,4 £ 13,4
Tempo de acompanhamento (meses) 21,4183 26 + 18* 19,1 £17.9
GH pré-operatdrio (ng/ml) 50,2 + 46,7 16,5 £ 14,9 89 + 140,4
IGF-1 pré-operatdrio (ng/ml) 587,7 + 305,6 607,6 + 209,3 704 + 314,7
ULNR - IGF-1% (%)t 137 £ 61,3 89 £ 76,6 103,5 + 99,9
IGF-1 DP pré-operatdrio 3.9+08 3.3+13 3.5+17
Invasdo seio cavernoso (a) 0% 50%* 71,4%*
Invasdo supra-selar (b) 66,6% 50% 57.1%
Invasdo para-selar () 37.5% 50% 42,8%
Desvio de haste hipofisaria (d) 25% 50% 71,4%*
a+b+c 0% 25% 28,5%*

* p< 0,05 em relacdo ao grupo com Doenca Controlada

+ ULNR - IGF-1%: porcentagem de IGF-1 acima do limite superior da normalidade para sexo e idade

taram valores de GH < 2,5 ng/ml ¢ IGF-1 elevado, ¢
dois pacientes apresentaram GH > 2,5 ng/ml e IGF-1
normal. Doze (43%) pacientes evoluiram com DNC,
apresentando tanto GH como IGF-1 alterados.

Avaliando-se os exames de imagem pré-ope-
ratérios, o grupo classificado como DIC apresentou
uma taxa de invasdo de seio cavernoso significativa-
mente maior que o grupo classificado como DC (p=
0,01). Da mesma forma, o grupo com DNC tam-
bém apresentou uma maior prevaléncia de invasio
de seio cavernoso (p= 0,02), além de uma maior taxa
de desvio de haste hipofisiria (p= 0,02) e do
somatério das 3 caracteristicas de invasividade
tumoral avaliadas (p= 0,04) em relagio ao grupo
com DC. Apesar dos valores de GH e IGF-1 pré-
operatérios mostrarem uma tendéncia a serem mais
elevados no grupo posteriormente classificado como
DNC, estes dados ndo apresentaram uma diferenga
estatisticamente significante (p= 0,46 ¢ p= 0,85;
respectivamente).

Todos os 12 pacientes classificados como DNC
necessitaram de terapia adjuvante com octreotide de
longa a¢do (Sandostatin LAR®) no seguimento pos-
operatério. Dentre os 6 pacientes classificados como
DIC, 5 mantiveram-se assintomaticos ¢ nenhuma te-
rapia adjuvante foi iniciada durante o periodo de avali-
acdo. Em apenas um caso houve indicagio de uso de
octreotide de longa a¢io (Sandostatin LAR®).

Em relagio as complicagdes pos-operatorias
imediatas, 2 pacientes cursaram com diabetes
insipidus transitério, 2 com um processo infeccioso
local e 1 paciente apresentou crises convulsivas. Sete
pacientes evolufram com deficiéncias permanentes
de hormonios hipofisirios, sendo quatro com multi-
plas deficiéncias.
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Meta-andlise

O estudo retrospectivo descrito neste artigo ¢ mais 10
estudos selecionados da literatura foram analisados de
forma cumulativa (tabela 2). No total, 1.632 pacientes
portadores de acromegalia e submetidos a tratamento
cirtrgico foram avaliados, apresentando uma idade
média de 44,9 anos no momento da cirurgia (4,8-16).

Dados referentes ao tamanho tumoral foram
obtidos de 9 estudos, sendo que os macroadenomas
hipofisirios foram os mais prevalentes em todas as
séries com uma taxa média de 77,8% (n= 1145; 66 a
96%) (4,9-14,16). Nossa série foi a que apresentou a
maior taxa de macroadenomas (96,4%). Em 8 estudos
analisados, 395 pacientes (30,2%) apresentavam algum
grau de invasividade tumoral, variando de 21 a 86%
(4,9,11-14,16).

Apesar de ndo haver uma padronizagio nos
critérios de remissio bioquimica entre os diversos estu-
dos, a taxa média de remissio foi de 61,8% (n= 982;
42 a 76%). Oito estudos apresentavam a porcentagem
de remissdo exclusiva dos pacientes com macroadeno-
ma hipofisirio e, neste caso, o valor médio foi de
57,3% (n= 634; 23 a 75%) (4,8-11,13,14,16). Por sua
vez, a taxa de remissdo cirdrgica dos microadenomas
foi relatada em 7 estudos, com uma média de 80,5%
(n=247;71 a 100%) (4,9-11,13,14,16).

Quando a taxa de remissio foi analisada de
acordo com o nimero de neurocirurgides envolvidos
no estudo, observamos que os procedimentos realiza-
dos por um tnico e experiente neurocirurgiio
(4,9,11,14,15) relacionaram-se com uma taxa global
significativamente maior de remissio bioquimica pds-
operatéria do que os procedimentos realizados por
uma equipe cirdargica (69,2 vs. 56%; p< 0,05)
(8,10,12,13,16). Avaliando-se exclusivamente as
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Tabela 2. Meta-andlise cumulativa dos resultados do fratamento cirdrgico da acromegalia.

Casos Macro Invasdo Critérios de remissdo bioquimica Cirurgido RemissGo Remissdo
Macro Total

Sheaves e cols. 1996 (8) 100 N/A N/A  GH médio < 5 mU/L Equipe 23% 42%

Abosch e cols. 1998 (9) 254 93% 23%  GH < 5ng/ml Unico 75% 76%

Swearingen e cols. 1998 (10) 162 80% N/A GH < 2,5 ng/ml, GH nadir < 2 Equipe 48% 57%
ng/ml ou IGF-1 normal

Ahmed e cols. 1999 (11) 139 75% 43%  GHmédio <5 mU/L ou GH nadir  Unico 60% 68%
<2mU/L

Gittoes e cols. 1999 (4) 66  67%  57% GH<Sum/LouGHnadrr <2 Unico  52% 64%
mU/L

Kreutzer e cols. 2001 (12) 57 66,7%  53,6% GHnadir< 1 ug/L Equipe N/A** 70,2%

Beauregard e cols. 2003 (13) 103 79% 37%  GH <25 ug/L ou GH nadir < 1 Equipe 47% 52%
ug/L ou IGF-1 normall

Biermasz e cols. 2004 (14) 164 78% 21%  GH médio < 5 mU/L, GH nadir < Unico 62% 66%
2,5 mU/L e IGF-1 normal

Seri e cols. 2004 (15) 53 N/A N/A  IGF-1 normal Unico N/A** 64%

Nomikos e cols, 2005 (16) 506 71,9% 27% GH<25ug/L. GHnadir< 1ug/L,  Equipe 50% 57,3%
IGF-1 normal

Boeving e cols. 2006 28 96,4% 857% GH<25ng/mlouGH nadir < 1 Unico 55,5% 57%

ng/ml ou IGF-1 normal

N/A = Ndo Avaliado

cirurgias de macroadenomas hipofisirios, também
houve diferenga estatistica entre os procedimentos
realizados por um ftnico cirurgiio ou uma equipe
cirargica (66 vs. 49%; p< 0,05). Nio houve diferenga
estatistica referente aos resultados da cirurgia nos
pacientes com microadenomas (83,6% para um tnico
cirurgido vs. 78,6% para equipe).

DISCUSSAO

Os principais objetivos do tratamento da acromegalia
incluem a normalizag¢io da secre¢io de GH e IGF-1, o
controle do crescimento tumoral, a preservagio da
fungido hipofisiria, a resolug¢io total ou parcial das co-
morbidades e a reversio do aumento da mortalidade
(1-3). A cirurgia transesfenoidal tém sido um dos
instrumentos empregados na busca de tais objetivos,
sugerindo-se que seus resultados dependam principal-
mente das caracteristicas dos somatotropinomas ¢ da
experiéncia do cirurgido com o procedimento (1-3).
Piores resultados cirargicos tém sido relaciona-
dos com macroadenomas, especialmente aqueles que
se estendem para fora da sela tdrcica e invadem estru-
turas adjacentes. Avaliando os pacientes com acrome-
galia portadores de macroadenomas hipofisirios, nossa
meta-andlise cumulativa de dez séries da literatura
demonstrou uma taxa média de remissio bioquimica
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de 57,3% (23 a 75%) (4,8-16). Embora a nossa casuis-
tica apresente o menor nimero de pacientes entre
todas as séries, ela se caracteriza por tumores mais
agressivos, com a mais alta taxa de macroadenomas ¢ a
mais alta prevaléncia de invasdo tumoral. Ainda assim,
considerando a normaliza¢io do GH ou IGF-1, nossa
taxa de remissio bioquimica pds-operatéria com um
Gnico cirurgido realizando os procedimentos nos
macroadenomas foi de 55,5%, similar a média da meta-
andlise cumulativa. A presen¢a de invasio de seio ca-
vernoso ¢ o desvio de haste hipofisiria foram fatores
que, isoladamente, estiveram associados com menores
chances de cura cirirgica no nosso estudo.

Niveis pré-operatérios muito elevados de GH
também tém sido implicados com insucesso do trata-
mento cirdrgico na acromegalia (17). Em nosso estu-
do, os pacientes classificados como portadores de
DNC demonstraram uma tendéncia a valores pré-
operatérios mais elevados de GH e IGF-1 do que os
pacientes posteriormente classificados como porta-
dores de DC, porém, provavelmente devido ao reduzi-
do namero de pacientes em cada grupo e ao elevado
desvio-padrio das amostras, ndo foi demonstrada uma
diferenga estatisticamente significativa.

No presente estudo, optamos por publicar os
resultados do tratamento cirargico na acromegalia
analisando apenas os procedimentos realizados por um
tnico cirurgido que entre 2000-2005 realizou todos
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os procedimentos da nossa Unidade de Neuroendo-
crinologia, uma vez que a experiéncia ¢ reconhecida-
mente um fator que influencia os resultados (1,2). De
acordo com as diretrizes para o tratamento da acrome-
galia, a “experiéncia cirtrgica” ¢ definida com base nos
seguintes critérios: publica¢io dos resultados cirtrgi-
cos em revistas indexadas contendo avaliagio cirtrgica,
bioquimica e seguimento adequado dos pacientes;
treinamento em pelo menos 100 casos de cirurgia
hipofisiria ¢ realizagio de pelo menos 25 cirurgias
hipofisarias por ano (1,2). Nossa meta-andlise cumula-
tiva demonstrou uma diferenga estatisticamente signi-
ficante na obten¢do de resultados mais favoriveis nos
casos de macroadenomas, quando o procedimento é
realizado por um unico e experiente cirurgido
(4,9,11,14,15), em comparagido com as séries em que
atuaram varios cirurgides de uma equipe (8,10,12,
13,16).

A experiéncia do neurocirurgido também ¢é um
fator importante quando uma re-interven¢io é consi-
derada nos casos de insucesso numa primeira abor-
dagem cirtrgica. No presente estudo, de um total de
4 pacientes que permaneceram com doenga em ativi-
dade apos terem sido submetidos a abordagem cirtr-
gica em outro servi¢o, trés evoluiram com remissio
bioquimica apos a re-interveng¢io pelo nosso cirurgiao.
Da mesma forma, nossa série inclui trés pacientes que
nio obtiveram controle da doenga ap6s uma primeira
cirurgia na nossa Unidade, sendo que dois obtiveram
remissao bioquimica apds re-intervengao pelo mesmo
cirurgido com ressec¢ao da massa tumoral residual.

Os critérios laboratoriais de remissao bioquimi-
ca da acromegalia vém sofrendo mudangas ao longo
dos anos em conseqiiéncia dos ensaios mais sensiveis
para dosagens de GH e IGF-1 e dos estudos epidemi-
oloégicos que relacionam a redugdo da morbi-mortali-
dade na doenga com valores cada vez mais baixos de
GH (18). Ao longo dos anos, diferentes critérios de
remissao bioquimica para a acromegalia foram adota-
dos nas séries publicadas na literatura, dificultando
uma comparagdo direta entre elas. Apesar disto, a
interpretagdo de nossa meta-analise cumulativa resul-
tou numa taxa média de remissio bioquimica de 61,8%
(42 a 82,5%). No nosso grupo de pacientes obtivemos
uma taxa de remissdo bioquimica de 57%, quando os
critérios adotados foram GH basal < 2,5 ng/ml, GH
nadir no TTOG < 1 ng/ml, IGF-1 normal para idade
e sexo ou escore de IGF-1 menor que 2 DP. Este to-
tal, entretanto, inclui seis pacientes (21,4% da amostra)
que, de acordo com os novos critérios, so classificados
como portadores de DIC, por apresentarem dis-
crepancia entre os niveis de GH ¢ IGF-1.
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Durante o seguimento pods-operatério na
acromegalia, cerca de 1/3 dos pacientes podem apre-
sentar niveis séricos de GH e IGF-1 discrepantes (2).
A maior parte dos casos envolve valores normais de
GH associados a niveis elevados de IGF-1, sendo o
inverso menos freqiiente. N3o ha consenso se estes
pacientes apresentam maior morbi-mortalidade e, con-
seqiientemente, necessitam tratamento adjuvante para
evitar riscos potenciais de uma doen¢a em atividade.
Num estudo recentemente publicado, Damjanovic e
cols. (19) avaliaram transversalmente um grupo de
acromegalicos com DIC com relagio ao indice cardia-
co, a resisténcia insulinica ¢ a composi¢io corporal.
Nio foram observadas diferengas significativas nestes
pardmetros em compara¢do com o grupo de pacientes
com DC, porém em ambos os grupos as varidveis avali-
adas eram bastante distintas do grupo de pacientes
com DNC. Os autores concluiram que pacientes com
DIC, isto é, com niveis discrepantes de GH e IGF-1,
apresentam caracteristicas similares aos pacientes com
DC. Destacamos que, na nossa séric, em 5 de 6 casos
com DIC julgamos desnecessaria a institui¢ao de trata-
mento adjuvante, uma vez que estes pacientes man-
tiveram-se assintomaticos, sem co-morbidades signi-
ficativas e sem lesio tumoral residual evidente no
exame de imagem.

Na dltima década, virios estudos tém compro-
vado que niveis de GH menores que 2,5 ng/ml estio
associados com normaliza¢do das taxas de mortalidade
na acromegalia (9,10,13,17,20-23). Por outro lado,
ndo tem havido consenso sobre a influéncia de niveis
normais de IGF-1 sobre as taxas de mortalidade.
Alguns (10,13,23) estudos epidemioldgicos, porém
ndo todos (17), tém sugerido que a obtengdo de niveis
séricos normais de IGF-1 relacionam-se com redugio
das taxas de mortalidade. Tecnicamente, a dosagem de
IGF-1 sofre influéncia de uma série de fatores, como a
presenga de residuos de IGFBPs no soro, a especifici-
dade variavel do anticorpo utilizado, a qualidade do
material de referéncia ¢ o tipo de ensaio empregado, o
que resulta em grande variabilidade intra e inter-ensaio
(24). Além disso, os valores de IGF-1 mudam signi-
ficativamente com a idade, sexo, fatores nutricionais ¢
hormonais, tornando bastante complexa a determi-
na¢io de valores normais de IGF-1 (25). Isto foi bem
caracterizado num estudo recente de Milani e cols.
(26), onde foram realizadas duas dosagens de IGF-1
num intervalo de duas semanas em 84 voluntdrios
sadios, com uma varia¢io de -36% até + 38% entre a
primeira e a segunda dosagens, ¢ uma diferenga signi-
ficativa entre as médias obtidas nas duas aferi¢des.
Conseqiientemente, o cilculo do escore de IGF-1
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talvez seja mais util do que os valores absolutos de
IGF-1 para uso clinico na deficiéncia de GH ¢ acrome-
galia (27). Neste estudo, utilizando a férmula publica-
da por Gillberg e cols. (6), detectamos 2 pacientes que
apresentaram um escore de IGF-1 entre -2 e +2 DP,
considerado normal apesar de valores absolutos de
IGE-1 elevados para sexo e idade.

Na nossa casuistica, cinco (17,8%) pacientes
apresentaram alguma complicagdo pés-operatéria ime-
diata, a maioria transitoria e sem qualquer morbidade
permanente. No seguimento, a prevaléncia de hipopi-
tuitarismo necessitando terapia de reposi¢io hormonal
ocorreu em 7 (25%) dos nossos pacientes, sendo que a
literatura apresenta incidéncias varidveis podendo chegar
a até 20% (28). Esta grande variabilidade entre os estu-
dos deve-se principalmente a diferen¢a no tamanho e
grau de invasio dos tumores, embora em muitos casos
relatados os pacientes ja pudessem apresentar alguma
disfun¢io hipofisaria pré-operatéria que nio havia sido
corretamente pesquisada e diagnosticada.

Nos casos em que a doenga permanece em ativi-
dade apds o tratamento cirargico, as op¢des atuais de
terapia adjuvante incluem a radioterapia e os trata-
mentos medicamentosos como a cabergolina, os and-
logos da somatostatina e os antagonistas do receptor
de GH (1-3,29). O emprego da radioterapia conven-
cional ¢ limitado devido as taxas baixas de controle da
doenga associadas a um significativo nimero de com-
plicagdes. Abordagens como a radioterapia estereota-
xica e a radiocirurgia podem ser mais vantajosas que a
radioterapia convencional, mas o acesso a elas é ainda
bastante limitado em nosso meio.

A terapia medicamentosa com anilogos da
somatostatina, e em casos selecionados com cabergoli-
na ou antagonistas do receptor do GH, ¢é atualmente a
principal arma no tratamento adjuvante da acrome-
galia, apresentando elevadas taxas de remissio bio-
quimica. Entretanto, é importante considerar que o
custo destas terapias é extremamente elevado e que o
tratamento deve ser prolongado por toda a vida. Desta
forma, a cirurgia transesfenoidal se mostra como o
tratamento com potencial curativo de melhor custo-
beneficio na acromegalia, especialmente quando rea-
lizada por neurocirurgides experientes, em Servigos
que apresentem elevadas taxas de remissdo bioquimica,
reduzindo a necessidade de terapia adjuvante no
acompanhamento pds-operatorio.

Os resultados apresentados em nosso estudo e
na meta-analise cumulativa suportam o papel funda-
mental de um neurocirurgido experiente no tratamen-
to cirurgico da acromegalia, demonstrando um
aumento significativo nas taxa de remissio, particular-
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mente em tumores maiores € mais invasivos. Da
mesma forma, a obten¢dao de melhores resultados pode
ser alcangada quando uma re-interven¢io cirargica é
realizada por neurocirurgido experiente, devendo esta
ser considerada nos algoritmos de abordagem terapéu-
tica da acromegalia.
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