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RESUMO

A relacdo entre cancer e acromegalia tem sido objeto de estudo ha
muitos anos. A partir de um caso de carcinoma diferenciado de
tire6ide em um de nossos pacientes acromegadlicos, estudamos uma
série de 100 outros acromegdlicos e encontramos dois outros casos de
cdancer de tiredide, descritos neste trabalho. A partir dai, levantamos os
dados da literatura sobre esta dltima associagdo e sua possivel
patogénese. A prevaléncia de patologias tireoidianas é aumentada
dentre os acromegadlicos, s custas, principalmente, do bdcio nodular.
Esta associacdo serd abordada, assim como a relagdo entre o fator de
crescimento insulina simile | (IGF-I) e cancer, numa tentativa de
entender melhor seu significado frente aos nossos casos. Noés
concluimos que seria prudente realizar exame ultrassonografico
periddico em acromegdlicos, seguido de Pungcdo Aspirativa com
Agulha Fina (PAAF) dos nédulos suspeitos. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/5:843-849)

Descritores: Acromegalia; Prevaléncia; Cancer de tiredide; Doenca
tireoidiana; IGF-I; Cancer

ABSTRACT

Acromegaly and Thyroid Disease: Prevalence of Thyroid Cancer.
The relationship between cancer and acromegaly has been subject of
study for many years. From a case of differentiated thyroid carcinoma
in one of our acromegalic patients, we reviewed a series of 100 acro-
megalics and found two others cases of thyroid cancer, which are des-
cribed in this work. From that point, we have got data from the literature
about this last association and its possible pathogenesis. The prevalence
of thyroid disease is increased among acromegalic patients, mainly
due to nodular goiter. This association will be discussed, as well as the
relation between insulin-like growth factor-l and cancer, in an effort to
have a better understanding of its meaning for our cases. We
concluded that it would be prudent to do periodic ultrasonografic
evaluation of acromegalic patients, follow by fine needle aspiration
biopsies of suspect nodules. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/5:843-849)

Keywords: Acromegaly; Prevalence; Thyroid cancer; Thyroid disease;
IGF-I; Cancer

M LARGO ESPECTRO DE MANIFESTACOES clinicas sistémicas caracteriza

a acromegalia. Bécio, pdlipos colbdnicos, nimero aumentado de
papilomas cutaneos (skin taygs) e hiperidrose sio geralmente descritas ao
diagnostico, juntamente com crescimento exagerado das mios e pés, e
caracteristicas faciais grosseiras.

Neoplasias malignas sio consideradas, em conjunto com doengas
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respiratérias ¢ anormalidades cardiovasculares, as
principais causas de mortalidade em acromegalicos.
Aproximadamente 15% dos acromegalicos morrem de
neoplasias malignas, e as taxas de mortalidade por
cincer podem ser estratificadas de acordo com os
niveis de GH apés o tratamento (1).

A associagio entre hormoénio de crescimento e
cancer foi inicialmente sugerida em 1950 por Moon ¢
cols. (2) através da observa¢io da incidéncia de neo-
plasias de pulmio, adrenal e mamas em ratas cronica-
mente tratadas com altas doses de horménio do cresci-
mento (GH) hipofisario.

Tornell e cols. (3) descreveram nove camun-
dongos transgénicos com expressio aumentada de GH
humano, que desenvolveram tumores mamarios. O
GH estimula a proliferagio de células cancerosas i
vitro, havendo evidéncias de que pode exercer agoes
paracrina/autécrina independentemente ou em adigdo
aos efeitos enddcrinos mediados pelo IGF-I (4).

Em um dos primeiros estudos clinicos, reali-
zado em 1957, em que se verificou a causa de
mortalidade dos pacientes acromegalicos, Mustacchi
e cols. (5) ndo encontraram uma rela¢io
estatisticamente significativa entre horménio do
crescimento e neoplasias. Desde entdo, varios autores
vém descrevendo maior incidéncia de neoplasias em
acromegilicos, principalmente nas tltimas décadas. A
dificuldade em se verificar essa associa¢gio deve-se a
raridade da acromegalia — prevaléncia de 38 a 69
casos por milhdo; incidéncia de trés a quatro casos
por milhio (6-8) — e também pelo aumento da
expectativa de vida com o tratamento da doenga de
base. Os acromegdlicos tém, atualmente, sobrevida
maior (9) e¢ o desenvolvimento de malignidades,
nesta  populagio, pode estar relacionado
intrinsecamente a idade. Apesar de tendéncia a
aceita¢do da literatura da maior incidéncia de cancer
de célon, préstata e mama nestes pacientes, existem
ainda davidas sobre o assunto (10).

A prevaléncia de cincer de tire6ide em acro-
megilicos, embora pequena, pode ser maior que na
populagdo em geral, e pouco tem sido estudada em
particular. No presente trabalho, estudamos trés
casos de cancer diferenciado de tiredide em
acromegilicos  seguidos nos  Servigos de
Endocrinologia do Hospital Brigadeiro e¢ Hospital
Ipiranga, e revimos sua prevaléncia em
acromegilicos. Sio apresentados os possiveis
mecanismos responsaveis por esta maior prevaléncia,
assim como comentarios relacionando patologias
tircoidianas ¢ acromegalia, ¢ IGF-I ¢ cincer de
tiredide.
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RELATO DE CASOS

Caso 1. Paciente de 50 anos, sexo masculino, com
diagnoéstico de acromegalia em agosto de 1995 e
diagnoéstico de carcinoma de tiredide em fevereiro de
1996.

Avaliacio hormonal ao diagnistico (08,/95): Hormo-
nio de crescimento (GH)= 15ng/ml; Fator de cresci-
mento insulina simile (IGF-I)= 1339,5ng/ml.

A ressondncia magnética de hipdfise (08 /95) revelava
a presen¢a de adenoma hipofisario a direita, medindo
10 x 12mm, com extensdo supra-selar, produtor de
GH a imunoperoxidase apds exame anatomo-
patologico.

Paciente foi submetido a cirurgia transfenoidal
em setembro de 1995. Apresentou niveis elevados de
IGF-I (1.827ng/ml) ja no primeiro ano do pos-
operatério. Houve necessidade do uso de Octreotide
¢ Radioterapia, posteriormente, devido a recorréncia
tumoral.

Ultrassonggrafia (US) de tiredide (08 /95) evidenciava
um nédulo hipoecogénico, sélido, contornos irregu-
lares, sem halo, sem calcificagoes, de 0,6cm, com re-
forgo acustico posterior; localizado no ter¢o superior
do lobo direito.

Pungio aspirativa com aguiba fina (02,/96) apresen-
tou padrio papilifero.

O paciente foi submetido a tiroidectomia total
com andtomo-patoldgico compativel com carcinoma
papilifero de tire6ide, bem diferenciado, medindo
0,6cm, nio-encapsulado, localizado em pélo superior
do lobo direito.

Caso 2. Paciente de 46 anos, sexo feminino,
com diagnéstico de acromegalia em abril de 1994 ¢
diagnoéstico de carcinoma de tiredide em julho de
1995.

Avaliagio hormonal no diagnistico (04,/94):
GH= 79ng/ml; IGF-1= 449ng/ml.

Ressondncia magnética de hipéfise (05,/94)
evidenciando macroadenoma hipofisario.

A paciente foi submetida a cirurgia trans-

fenoidal em julho de 1994. Observada persisténcia de
niveis elevados de GH e IGF-I no acompanhamento,
sendo necessirio Radioterapia entre setembro de
1994 a fevereiro de 1995.
US de tiredide (04/94): Tiredide aumentada difusa-
mente, forma heterogénea com padrio multinodular,
calcificagdes e areas de liquefagio. LD: 5,6 x 3,1 x
4,4cm; LE: 12,0 x 3,6 x 6,0.

Houve aumento visivel do bécio, principal-
mente a esquerda. US de tiredide (05/95): Tiredide
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Caso 1. Teste de toler@ncia & glicose — 75¢g via oral.

Tempo (min) 0 30 60 90 120 180
GH (ng/mil) 15 27 24 15 12 23
Glicemia (mg/dl)86 123 155 125 116 156

Caso 3. Teste de tolerdincia & glicose — 75g via oral.

Tempo (min) 0 30 60 90 120 180
GH (ng/dl) 10,7 162 202 122 105 99
Glicemia (mg/d)135 231 261 207 151 114

de dimensoes aumentadas, mergulhante
principalmente no lobo esquerdo que se encontra no
arco adrtico. Ecotextura grosseiramente heterogénea
com multiplos nédulos hiperecogénicos, alguns com
calcificagdes. Em polo inferior do lobo esquerdo,
observa-se ndédulo de maiores dimensdes (5,3 x
3,1cm), hipoecogénico com calcificagoes. LD: 8,6 x
42 x 24; LE: 13,6 x 5,7 x 3,6cm. Auséncia de
linfadenomegalias.

Paciente foi submetida a tiroidectomia total
com andtomo-patoligico compativel com carcinoma
papilifero bem diferenciado de istmo, medindo 2,3cm
no maior eixo, infiltrativo até a cdpsula tiroideana.

Caso 3. Paciente de 37 anos, sexo masculino,
com diagnéstico de acromegalia em mar¢o de 1998 ¢
diagnéstico de carcinoma de tiredide em fevereiro de
1999.

Avaliacio hormonal no diagnistico (03/98):
GH= 9,6ng/ml; IGF-I= 844,8ng,/ml.

Ressondncia magnética de hipofise (07/98):
Sela tarcica de dimensdoes aumentadas com
infradesnivelamento do seu assoalho a direita,
notando-se zonas de descontinuidade no assoalho
selar. Lesdo expansiva selar e supra-selar, na porgio
anterior da sela tarcica, sinal heterogéneo, medindo
cerca de 18mm no eixo crinio caudal, com realce
menos intenso que o parénquima hipofisirio normal,
que se encontra posteriormente a lesio supra-citada.

Paciente  foi submetido a  cirurgia

transfenoidal em junho de 1999, com retirada
parcial do adenoma, devido a invasio dos secios
esfenoidal e cavernoso, além do lobo frontal.
Introduzido Octreotide 100mcg SC 3x/dia no pos-
operatorio.
Ultrassonografia de tiredide (10/98) evidenciando
lobos tireoidianos de morfologia, contornos e
dimensdes normais. Ecotextura do parénquima
tircoidiano homogénea. Presenca de nédulo sélido
na intimidade do lobo tireoidiano, a esquerda, com
cerca de 19mm de didmetro. Pun¢io aspirativa com
agulba fina (02/99) apresentou padrio papilifero.
Submetido a tiroidectomia total com andtomo-
patoligico confirmando carcinoma papilifero.
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DISCUSSAO

Acromegalia e patologia tireoidiana

A prevaléncia de distarbios tireoidianos dentre acro-
megdlicos é aumentada, de 18% a 92% (11-15), depen-
dendo dos métodos de avaliagdo clinica (palpagio
tireoidiana ou ultrassonografica) e da presenga de defi-
ciéncia de iodo. Com o uso da ultrassonografia, nota-
se que a prevaléncia de bocio na acromegalia ¢ alta, em
torno de 80% (16), sendo que até 66,7% destes bdcios
sdo nodulares.

No trabalho de Gasperi e cols. (12), as alte-
ragOes tireoidianas em acromegalicos foram represen-
tadas por bécio nodular atéxico em 39,9% dos pacien-
tes, bocio difuso nao-tdxico em 17,8%, bécio nodular
toxico em 14,3%, bocio difuso toxico em 0,4%, tireoi-
dite de Hashimoto em 4,6% ¢ carcinoma tirecoidiano
em 1,2%. J4 no grupo controle, essas altera¢oes foram
respectivamente 13,3%, 4,0%, 1,3%, 0,7%, 7,3% ¢ 0,3%,
com P< 0,05 nos trés primeiros grupos (figura 1).

Cheung ¢ cols. (11) sugerem que inicialmente,
no curso da doenga, ocorre o bécio difuso. O estimulo
pela tireotrofina (TSH) teria um papel nesta fase,
juntamente com a a¢do da IGF-1. Subseqiientemente,
autonomia da glindula e forma¢io de ndédulos
ocorreria pelo estimulo de IGF-I, sendo o TSH
dispensavel neste momento. Ao contririo do bécio
endémico, em que o TSH elevado ¢ considerado o
fator causal, na acromegalia este nio tem um papel
central, mas apenas coadjuvante ao fator de
crescimento insulina-simile (IGF-I). O TSH seria
apenas um fator permissivo, pois a sua auséncia nio
permite o crescimento da glandula (17).

A fungio tireoidiana nio é diretamente afetada
pela acromegalia. O hipertireoidismo pode ser visto
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Figura 1. Prevaléncia de doencga tireoidiana em 258
acromegdlicos e no grupo controle (106 adenomas
secretores de PRL e 44 adenomas ndo-funcionantes).
Adaptado de Gasperi e cols. (12).
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em 6-10% dos pacientes, estando relacionado ao bécio
multinodular principalmente, porém, mais raramente
pode estar associado a co-secre¢do de TSH pelo tumor
pituitdrio (18). Doengas auto-imunes aparentemente
nio tém relagio com a acromegalia.

A literatura descreve uma relagio positiva entre
a duragio da acromegalia e o tamanho do bdécio, sem
rela¢do entre os niveis de TSH ¢ o volume tireoidiano
(11,13-15,19). Ja os niveis aumentados de IGF-I ¢
GH parecem estar relacionados ao volume da glandula
(11,13,14), embora isso nio tenha sido confirmado
em outros trabalhos (12,15).

IGF-1 E CANCER

Recentemente, varios estudos epidemiolégicos retros-
pectivos tém sugerido que o nivel elevado de IGFE-1
aumenta o risco de cincer na popula¢io em geral, en-
quanto que altos niveis de IGFBP-3 estio associados a
redug¢io do risco, sugerindo um papel protetor da
IGFBP-3 (20-22). IGFBP3 atuaria, ao contrario da
IGF-1, como um fator apoptoético. Quanto maior a rela-
¢io IGF-1/IGFBP3, maior o risco de malignidade (23).

Em relag¢io ao cincer de mama e ao cancer de
prostata, que estio mais relacionados a acromegalia
especificamente, outro mecanismo provavel da atuagio
do IGF-I como indutor do crescimento tumoral seria
através da ji conhecida amplifica¢io da atividade da
gonadotrofina, aumentando a produ¢io de esterdides
gonadais (24,25). Esta idéia é apoiada por dois estu-
dos prospectivos que demonstraram forte associacio
entre os niveis de IGF-I e risco de cincer de mama
(26) e prostata (27).

A replicagdo de células normais 7 vitro é depen-
dente da presenga, no soro, de multiplos fatores de
crescimento. Células transformadas, contudo, podem
ser estimuladas a proliferar na presenga de fatores poli-
peptidicos tnicos, incluindo IGF-1. Além disso, fatores
de crescimento podem induzir a transcri¢io de proto-
oncogenes (ex: fos e myc). As proteinas destes onco-
genes podem ativar outros genes promotores de
crescimento (28).

O processo de carcinogénese envolve etapas de
iniciagdo, promogio ¢ progressio. IGF-I parece parti-
cipar de uma forma permissiva em conjunto com on-
coproteinas nas duas altimas fases do processo de
tumorigénese.

IGF-I provavelmente funciona como um sinal
de crescimento tardio em GI1 para células mesenqui-
mais, assim como um indutor da prolifera¢ao e dife-
renciagio celular (28).
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Estes dados apéiam a idéia que IGF-I participa
por via autdcrina, paricrina ¢ enddcrina para regular
nio apenas a fun¢do hormonal, mas também a proli-
ferac¢do celular.

No processo de apoptose, mutagoes génicas que
ocorrem constantemente sio reconhecidas por meca-
nismos de defesa celular que dirigem a célula ao auto-
exterminio. Estes sinais apoptéticos podem ser supe-
rados pelo estimulo proliferativo mediado pelo IGF-I.
A célula danificada acumularia mutagdes e, assim, se
desenvolveria em uma neoplasia. Nesse sentido, o
IGF-T atuaria como um fator anti-apoptético (29,30).

ACROMEGALIA X CARCINOMA DE TIREQIDE

Os efeitos autéerinos do GH produzido em tecidos
neoplasicos, como carcinoma de mama e carcinoma
de proéstata, parecem ser mediados pelo receptor de
GH (GH-R). O sistema IGF, por sua vez, modula o
processo tumoral em diferentes niveis. O sistema
IGF-1/IGF-IR influencia a progressio de células
cancerosas pela presenga de adesio e migragio das
células, e da angiogénese nos tecidos tumorais € nos
tecidos ao redor (31).

Em adi¢do a suas fun¢oes enddcrinas, IGF-T é
também sintetizado localmente em vérios tecidos;
exercendo ag¢do autdcrina/pardcrina em células e
tecidos. In vitro, IGF-I ndo promove transformagio,
mas estimula prolifera¢io de clones de células trans-
formadas ¢ o crescimento de tecidos tumorais
preexistentes.

As IGFBPs, independentemente de sua ligagio
a IGF-1/IGEFE-I1, tém atividade biolégica importante;
IGFBP-3 promove apoptose e interrompe a prolife-
ra¢do de células tumorais.

Balkany e Cushing (32) sugeriram que
tumores da tiredide poderiam ser estimulados pelo
aumento dos niveis circulantes de IGF-I. Sua
suposi¢io ¢ favorecida pelo fato de existirem trés
vezes mais receptores de IGF-I em tecido neoplisico
tireoideano do que em tecido normal (33). Além
disso, IGEF-I promoveu a replicagio do DNA de
células tireoidianas cancerosas (34).

A produg¢io de IGF-I, na glindula tiredide,
por fibroblastos, é efetuada de uma maneira GH-
dependente; IGF-I seria um importante fator de
promogao de crescimento e diferenciagio da tiredide.
A a¢io do IGF-I promove a proliferagio das células
tireoidianas normais pela potenciagio do efeito
mitogénico do TSH, sendo, portanto, dependente
deste altimo; células neopldsicas, porém, podem ser

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 5 Outubro 2005
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estimuladas por um unico fator de crescimento (28),
como ja dito anteriormente.

Betchner e cols. (35) mostraram que a prolife-
ragio de células tireoidianas, em cultura, é estimulada
pelo fator de crescimento epidermal (EGF), pelo
IGF-I ¢ TSH. A estimula¢io pelo IGF-I foi dose-
dependente, ao contrario do TSH. Houve sinergismo
entre EGF e IGF-I, provavelmente causado pelo
aumento do nimero de receptores para EGF pelo
IGF-I. Os mesmos autores mostraram também que
IGF-1 regula a diferencia¢io e crescimento das
células FRTL-5 (uma linhagem de células de tire6ide
de rato), estimulando a incorporag¢ao de timidina ao
DNA e a replicagao celular. Houve sinergismo entre
TSH e IGF-I na estimula¢do da sintese de DNA em
células FRTL-5 (36).

Willians e cols. (37) mostraram que células
foliculares de tumores benignos da tire6ide passam a
nio necessitar do IGF-I circulante e proliferam em
resposta a produgdo autédcrina de IGFE-I pelo tumor.
Onoda e cols. (38) estenderam estes achados para
células de tumores malignos de tiredide.

Ozgen ¢ cols. (39) sugeriram que a associagio
da acromegalia e carcinoma diferenciado de tiredide
seria explicada por uma neoplasia endécrina multipla
(MEN 1Db). Villar e cols. (40) sugerem que seria uma
mutagio na sub-unidade alfa da proteina G a
responsavel pela associacio das doengas. Apdia esta
idéia o fato que, dos tumores produtores de GH, 30
a 40% tém uma muta¢io somdtica nos cédons 201 e
227 das sub-unidades alfa da proteina reguladora
(41). Essa proteina mutada, denominada oncogene
gso, produziria uma atividade adenilato-ciclase
constante e conseqiiente incremento intracelular do
AMP ciclico, mimetizando de forma continua a agio
da GHRH e, portanto, provocando proliferagio
celular somatotréfica e hipersecre¢io de GH. Essas
mutagdes da sub-unidade alfa ja foram encontradas
em céncer microfolicular e carcinoma papilifero de
tire6ide, além de outros tumores (42).

Pensava-se que os efeitos do GH seriam
mediados pela indugdo de fatores tumorigénicos, que
poderiam acelerar o crescimento de tumores espon-
tineos. Mais recentemente, foi proposto que o GH
tem papel direto mitogénico em células de
mamiferos, através da observacio da inducio da
expressio do protoncogene c¢-myc em ratos
hipofisectomizados, ap6s aplicagio de GH (43). O ¢-
myc ¢ envolvido na tumorigénese regulando a
transcri¢gio de numerosos genes intimamente
envolvidos na proliferagio, apoptose, angiogénese ¢

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 5 Outubro 2005

Tabela 1. Casos de carcinoma de tiredide em acrome-
gdlicos desde 1970.

Autor Ano Pacientes Ca tireoide %

Wright e cols. (48) 1970 194 2 1,03
Nabarro e cols. (44) 1987 256 1 0,39
Barzilay e cols. (43) 1991 87 2 2,29
Balkany e cols. (32) 1995 100 3 3,00
Popovic e cols. (49) 1998 220 3 1,36
Gasperi e cols. (12) 2002 258 3 1,16

desenvolvimento de metastases. Um efeito direto do
GH em tecido tireoidiano passa, entio, a ser
questionado.

Barzilay e cols. (44) sugerem que IGF-I teria
apenas um papel bociogénico ¢ que a maior
incidéncia de carcinoma de tiredide em
acromegilicos seria fruto de uma maior prevaléncia
de noédulos neste grupo de pacientes, com
conseqiiente maior chance de transformag¢do maligna
de um deles; esta transformagio seria provocada por
um segundo evento.

Na tabela 1 estio os estudos da literatura em
que foram descritos casos da associagio de
acromegalia e cancer de tiredide. Nestes estudos,
exceto pelo trabalho de Nabarro e cols. (45),
observa-se que a prevaléncia do carcinoma de
tiredide foi maior que na populagio, em geral
observada bem menor que 1% se desconsiderarmos
os microcarcinomas ocultos (46). A incidéncia de
cincer de tire6ide na populagio varia de 0,5 a 10
casos por 100.000 pessoas (47,48).

Dentre as neoplasias descritas como associadas
com acromegalia estio incluidos o adenoma e o
carcinoma papilifero da tireéide. Nio encontramos,
na literatura, relato de associagio entre céncer
medular ou anaplésico de tireéide e acromegalia.

Geralmente o carcinoma de tiredide se desen-
volve apds tempo prolongado de exposigio (até 28
anos) ao aumento de GH e IGF-I; virios casos sio
multifocais, sugerindo uma promogio generalizada
de neoplasia na glindula tirebide de pacientes com
acromegalia.

A presenga de cincer de tiredide em nossos
pacientes com acromegalia foi diagnosticada através
de US de tiredide feito rotineiramente ou apds cresci-
mento de um nédulo suspeito. Nossos achados nos
fazem concluir que seria prudente realizar o US de
tiredide periodicamente, seguido pela PAAF dos
nodulos suspeitos, em todos os pacientes acrome-
gilicos, até que a relagio entre cincer ¢ acromegalia
seja melhor esclarecida. O tratamento segue os mes-
mos principios do cincer de tiredide isoladamente.
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