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ACROMEGALIA
ASPECTOS DIAGNOSTICOS E TERAPEUTICOS

Andlise de 18 casos

FLAVIO FREINKEL RODRIGUES*, ALICE HELENA DUTRA VIOLANTE™”,
JOSE LOURENGO KALLAS™**, MARIO VAISMAN™*"~*

RESUMO - Os autores fizeram estudo retrospectivo de 18 pacientes com acromegalia, que foram diagnosticados,
tratados e acompanhados pelos Servigos de Endocrinologia e Neurocirurgia do Hospital Universitrio Clementino
Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro, no periodo de 1979 a 1985. A média de idade dos
pacientes foi 43,2 anos (variagiio entre 15 e 63), as queixas clinicas iniciais se¢ deveram principalmente s
alteragdes somdticas (83,33%), em 50% dos casos tivemos manifestagdes secunddrias & compressdo tumoral €
em 53,33% havia alteragGes neuro-oftalmolSgicas. A comprovagéo de hipersecregao de hormdnio de crescimento
foi feita por dosagens hormonais basais e por testes dindmicos. A avaliagéo neuro-radiolégica evidenciou expanséo
suprasselar em 61,11% dos casos e em 100% dos casos o acesso cirtrgico foi por via transesfenoidal. O objetivo
principal deste estudo foi o de estabelecer critérios para o diagnéstico, discutir a conduta terapéutica ¢ avaliar os
resultados obtidos, comparando-os com outras séries da literatura.
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Acromegaly: diagnestic and therapeutic aspects. Analysis of 18 cases

ABSTRACT - The authors present a retrospective study of a series of eighteen patients with acromegaly diagnosed,
treated and followed by the Endocrinology and Neurosurgery Services of the Hospital Universitirio Clementino
Fraga Filho of the Federal University of Rio de Janeiro. The average age of the patients was 43.2% years
(varying between 15 and 63). Initial complaints were mainly due to somatic alterations in 83.33%; half the
cases had manifestations secondary to tumor compression and 53.33% had neuro-ophtalmological alterations,
Hypersecretion of growth hormone was demonstrated by basal hormone determinations and dynamic tests.
Neuroradiological assessment showed supraselar expansion in 61.11% of cases. Surgical approach was
transsphenoidal in all cases. The main objetive of this study was to establish diagnostic criteria, discuss the
therapeutic conduct and evaluate the results obtained, comparing them with other series of literature.
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Acromegalia é doenga causada pelo excesso de produgio de hormdnio de crescimento (HGH)
em individuos apds a puberdade. Quando esta hipersecre¢do ocorre na infancia é chamada de

Estudo realizado nos Servigos de Endocrinologia e de Neurocirurgia do Hospital Universitdrio Clementino
Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ): *Chefe do Servigo de Neurocirurgia
do HUCEFF, Professor Adjunto de Neurocirurgia da Faculdade de Medicina UFRIJ; **Professora Adjunta de
Endocrinologia da Faculdade de Medicina da UFRJ; ***Médico do Servigo de Neurocirurgia do HUCFF da
UFRJ; ****Chefe do Servigo de Endocrinologia da HUCFF, Professor Adjunto de Endocrinologia da Faculdade
de Medicina da UFRJ. Aceite: 10-outubro-1996.

Dr. Fldvio Freinkel Rodrigues - Rua Assungdo 162 apto. 501 - 22251-030 Rio de Janeiro RJ - Brasil.



86 Arg Neuropsiquiatr 1997;55(1)

gigantismo. Geralmente sua etiologia € um tumor hipofisirio que por imuno-histoquimica evidencia
células produtoras de HGH. Pode ocorrer de forma isolada ou, como em tumores, em que se associa
a presenca de células produtoras de prolactina’, A quantidade de granulos secretores de HGH no
tumor, detectada por microscopia eletronica, nfo estd relacionada aos niveis plasmaticos de HGH,
mas sim com o grau de diferenciagio e crescimento tumoral. Algumas pessoas apresentam
manifestacGes clinicas de acromegalia sem quadro laboratorial e auséncia de comprovagdo neuro-
radiolégica, justificando a denominagdo de acromegaloidismo, por Mins, citado por Michael e col.!'.
A morbidade da doenca origina-se dos efeitos periféricos causados pela quantidade aumentada do
HGH ou do efeito de massa local, com compressdo de estruturas vizinhas pelo tumor. Dependendo
do estdgio da doenga e do tamanho, forma e grau de agressividade do tumor, os efeitos periféricos ou
as manifestagdes locais compressivas podem dominar o quadro clfnico.

A acromegalia € afeccio crOnica e debilitante, caracterizada por alteragdes cosméticas e
anormalidades metabdlicas, e, frequentemente, cursa com alteragdes de vérios orgaos (artropatia,
cardiomiopatia e neuropatia)®. As doengas cardiorrespirat6rias constituem a principal causa da morte.
Estas taxas devido 4 doenga cardiovascular, sdo 5 a 10 vezes mais elevadas que na populagéo geral2.
Também parece haver aumento da incidéncia de doenga maligna em pacientes acromegélicos’.
Portanto, ¢ da maior importancia estabelecer o diagnéstico e tratar o paciente acromegilico em
franca atividade de doenga, o mais precocemente possivel. As alternativas de terapia sfo: cirurgia,
irradiagdo e tratamento clinico. Sabe-se que, apesar dos bons resultados da farmacoterapia em vérios
pacientes’, h4 limitagGes quanto ao tratamento clinico, ou pela resposta insatisfatoria a certas drogas
(agonistas dopaminérgicos) ou pelos efeitos colaterais que estas substancias apresentam (agonistas
da somatostatina) ou ainda pelos altos custos das medicagSes em nosso meio, o que muitas vezes
inviabiliza esta opgdo. A cirurgia se impde como terapéutica de escolha, por ser rdpida e eficaz e,em
muitos casos, dispensando terapia complementar. A radioterapia é considerada principalmente como
tratamento coadjuvante, sendo utilizada como principal opg¢do em situagGes especiais. como por
exemplo em pacientes com alto risco cinirgico.

Ao avaliarmos este grupo de pacientes acromegélicos, procuramos enfatizar os aspectos de
diagnéstico, tanto clinico como complementar, as alternativas terap&uticas e o progndstico naqueles
que se mantiveram sob os nossos cuidados.

MATERIAL E METODOS

Estudamos, retrospectivamente, 18 pacientes acromegialicos (14 mulheres e 4 homens), que foram
submetidos a tratamento neurocinirgico, apos avaliacéo pré-operatéria pelo Servigo de Endocrinologia do HUCFF
da UFRJ, no perfodo de 1979 a 1985.

A comprovagdo endocrinoldgica de atividade acromegilica foi feita através de:
« niveis basais de HGH: niveis médios menores que 2 ng/dl;

* TOTG/HGH (teste oral de tolerincia a glicose com dosagem de hormdnio de crescimento): é considerada
resposta normal ao teste a queda de HGH para niveis menores que 2 ng/dl apés a sobrecarga glicidica; nos

- acromegélicos pode ocorrer nfio s6 a falta de supressio, como resposta paradoxal com aumento dos niveis de
HGH,;

¢ teste do TRH/HG (teste de estimulo de fator hipotaldmico estimulante da secregfo de células tireotréficas,
TRH, com dosagem de hormdnio de crescimento): no individuo normal nio h4 aumento dos niveis de HGH,
o que ocorre na acromegalia, evidenciando resposta anémala.

Todas as dosagens hormonais foram feitas por radioimunoensaio (RIA), CIS, com valores normais até
14 ng/dl.

O diagnéstico por imagens foi feito através de RX de cranio, tomografia helicoidal além de tomografia
computadorizada de crinio (TC), e em alguns foi possivel ser realizada ressonancia magnética de cranio (RNM).
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Fig 1. Acromegalia: aspectos clinicos (principais sinais e sintomas).

RESULTADOS

A média de idade de nossos pacientes foi 43,2 anos (variagfio de 15 para 59) para as mulheres
e de 49,5 anos (variagio de 30 a 63 anos) para os homens.

O motivo da consulta em 83,33% dos casos foi devido 2s alteragoes somiticas de hipersecregio
de HGH, estando as queixas relativas ao efeito compressivo do tumor (cefaléia e/ou alteragdes visuais)
presentes em nove pacientes, (50%) dos individuos avaliados. Os pacientes foram submetidos a cam-
pimetria pré-operat6ria, com alteragio da mesma em oito casos (44,44%) e as restante normais (Fig 1).

Na investiga¢ao diagn6stica da atividade acromegilica, o nivel médio de HGH plasmético foi
72,07 ng/dl (variando de 10,4 a 20,7) antes da cirurgia. No pés-operatério, este valor foi de 13,6 ng/
di (variou de 0,20 a 73) com queda média em tomo de 5 vezes dos valores iniciais (Fig 2). Os testes
de TRH/HGH e¢/ou TOTG/HGH apresentaram resposta anormal de HGH em 12 pacientes (66,66%).

A andlise neuro-radioldgica evidenciou tumor hipofis4rio em todos os casos, com expansao
suprasselar em 11 (61,11%).

O acesso cinirgico se deu por via trans-oro-naso-csfenoidal (transesfenoidal) nos 18 pacientes.
As complicagGes relatadas foram: sinusite clinica em 3 casos (17,64%), diabetes insipidus central
em 2 (11,76%) e hipogonadismo em 1 (5,5%). Sete tiveram recidiva das manifestagdes de acromegalia
(41,17%) ¢ todos sc submeteram a tratamento complementar; radioterapia isolada em 7 (38,88%), entre
estes a paciente que ndo pode ser submetida a retirada do tumor; radioterapia e bromocriptina em 1
paciente com evidéncia de recidiva (5,88%) e em outro em que houve retirada parcial do tumor (Fig 3).

DISCUSSAO

No grupo de acromegélicos estudados, encontramos predominio de alteragoes da hipersecregio
de HGH como motivo da consulta, e uma alta incidéncia, quando comparado a literatura, de alteragbes
visuais (53,33% de nossos casos e 20% como valor médio relatado por diversos autores'”’).

Na presente série, houve relato de hiperprolactinemia em 44,44% dos casos, 8 pacientes. Na
gléndula hipofisdria normal, o HGH e a prolactina sfo produzidos por diferentes tipos celulares. A
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‘Valores em Ng/Dl

Fig 2. Comprovagao da atividade laboratorial acromegdlica (dosagem de
GH no pré e pos-operatirio).

Acesso Radioterapia Radioterapia e Bromocriptina
Transesfenoidal Bromocriptina

Fig 3. Acromegalia: conduta terapéutica e tratamento complementar.
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cultura de tecidos e os métodos de imuno-histoquimica tém demonstrado que os adenomas de muitos
pacientes acromegilicos contém tanto HGH como prolactina'?. Em pacientes com este tipo de
adenoma, alguns pesquisadores concluiram que estes hormonios podem ou ndo ser liberados por um
mesmo tipo de célula?, havendo inclusive hiperprolactinemia em tumores produtores apenas de
HGH, por causa até 0 momento inexplicada’. Para Kanie e col.?, o aumento da prolactina e do HGH
estdo presentes simultaneamente em 30 a 60% dos pacientes acromegélicos, para Daughaday® em 20
a40% e cerca de 35% para Frohman’.

O diagndstico de acromegalia é feito pela demonstrag@o de nfveis plasméticos de HGH
aumentados e resposta anormal aos testes funcionais. Os niveis basais de HGH s@o muito varidveis,
com valores desde normais até extremamente aumentados. O padréo secretério do HGH em
acromegélicos € diferente do encontrado em pessoas normais® e isto auxilia na avaliag#o clinica pré
e pés-operatdria da funcionalidade tumoral (atividade acromeggdlica). Utilizamos em nossos pacientes
0 TOGT, que € bastante sensfvel, com resposta anormal do HGH em tomno de 70 a 80% dos individuos
das diversas séries relatadas’. Usamos também a resposta do HGH ao TRH, que apresenta sensibilidade
semelhante ao TOTG. Dos 18 pacientes submetidos a avaliacio de atividade acromegélica, todos
apresentaram um ou ambos os testes alterados e ap6s a cirurgia houve normalizagdo destes em 8
(44,44%). Portanto, a constatacio de atividade acromegélica, dado importante para mostrar que hd
naquele momento hipersecre¢do de HGH, foi evidenciada em nossos pacientes no pré e esteve ausente
em um grupo no pés-operatério, pela dosagem de HGH e pelo TOTG/HGH e/ou pelo teste do TRH/
HGH. Naqueles em que havia evidéncia desta atividade, houve indicagdo de terapia complementar
a cirurgia.

O procedimento diagnéstico por imagem de escolha para acromegalia é a RNM com o uso do
constraste paramagnético (gadolineo), que deve ser usado principalmente na suspeita de
microadenomas. Apesar de ndo apresentar o grau de resolugdo da RNM, a TC com cortes coronais
¢ bastante itil no diagnéstico e caracterizagdo destes tumores. Foi o método de imagem
predominantemente utilizado em nossos pacientes (83,33%), e evidenciou expansdo supraselar em
61,11% dos casos.

Atualmente ¢ inquestiondvel que o tratamento de escolha para os tumores que produzem
excesso de HGH ¢ a cirurgia transesfenoidal. Esta, além de eliminar o efeito de massa do tumor,
inibe a hiperatividade endécrina e melhora a fungfio pituitdria, alcangando estes objetivos
imediatamente e com o minimo de morbidade. Dos nossos pacientes, 44,44% ndo apresentaram
recidiva da acromegalia e ndo foram submetidos a tratamento complementar, dados coincidentes
com os de Barkan'.

A falta de resposta satisfat6ria ao tratamento cinirgico e 4 radioterapia, principalmente naqueles
pacientes com grandes adenomas hipofisdrios, enseja o uso de vérias substancias com o objetivo de
inibir a secregio aumentada de HGH. Em nosso meio o uso mais frequente € da bromocriptina,
derivado do ergot, com potente atividade como agonista dopaminérgico, assim como o seu similar
pergolide, que agem diretamente sobre o tumor*™!. A resposta a esta terapia é varidvel, se situando
entre 25 a 50% dependente da concentragio de receptores para dopamina no tumor. Oppizzi e col.”
mostraram uma série de acromegélicos que usaram os agonistas da dopamina por longo prazo e
obtiveram redug@o de 50% dos niveis de HGH plasmético. Estes e outros autores mostraram também
redugdo do tamanho do tumort™#10,

A dose utilizada € alta, se situando entre 15 a 60 mg ao dia, o que aumenta bastante o custo do
tratamento. Embora o efeito colateral mais comum sejam néuseas que tendem a desaparecer com o
uso continuo, vérios pacientes apresentaram intolerancia severa a estes farmacos’. A retirada da
medicacdo faz com que haja recidiva clinica e laboratorial. Apenas 3 (16,66%) dos pacientes desta
série utilizaram bromocriptina como terapia complementar a cirurgia e/ou radioterapia, o que é
justificado pelo baixo poder aquisitivo da maioria.
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Para alguns autores, como Oppizzi e col.”® e Spinas e col.!, o resultado da cirurgia transesfe-
noidal foram bons, mas o prognéstico foi pobre naqueles pacientes com altos niveis de HGH pré-
operat6rios e nos tumores com extensio suprasselar. Remog#o incompleta do tumor mais irradiagéo
pos-operatéria tem alta probabilidade (95%) de prevenir a recidiva tumoral, mas o risco da irradiagao
induzir hipopituitarismo € muito elevado.

Na série que estudamos, 9 pacientes foram submetidos a radioterapia (50%), por ressecgédo
incompleta do tumor e nenhum dos pacientes desenvolveu hipopituitarismo nos primeiros 6 meses
de avaliagfio. Observou-se, também, nesta série, que apenas 3 (16,6%), apresentaram como
complicacéo sinusite maxilar e 2 (11,1%), diabetes insipidus central transitério. Acreditamos que a
baixa taxa destas complicagoes se deveu a ressecggo subtotal em grande niimero dos nossos pacientes.

Apesar de sua rapidez e efic4cia, o sucesso da cirurgia para acromegalia € bastante varidvel,
dependendo do tamanho do tumor e do critério de “cura”, Consideramos queda dos niveis de HGH
basal para valores menores que 2 ng/dl ¢/ou resposta normal aos testes de TRH e TOTG’. As
complicagdes pés-operatérias tardias estdo dentro do relatado na literatura internacional®’™!4,

CONCLUSOES

Apesar do nimero reduzido de pacientes, nossos resultados sdo compardveis com os descritos
na literatura internacional;

O tratamento cindrgico ¢ a terapia de elei¢io para os pacientes com acromegalia;

A radioterapia e as drogas sdo terapéutica coadjuvante na maioria dos casos, s6 assumindo o
papel principal no tratamento dos poucos casos em que a cirurgia € contra-indicada;

O diagnéstico precoce é muito importante, ji que melhora o progndstico € a qualidade de
vida dos pacientes.
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