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Acromegalia e adenomas hipofisarios

Diagnostico e tratamento
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RESUMO

Acromegalia é entidade clinica resultante do aumento da produg&o do horménio de crescimento (GH)
em virtude da existéncia de um tumor hipofisario secretor deste hormonio, ou de tumores de localizagédo
extra-hipofisaria com influéncia nas células produtoras de GH. O reconhecimento dos sinais e sintomas,
tamanho e comportamento bioldgico sdo de fundamental importancia para a introducdo de um
tratamento eficaz, antes da instalagdo de danos ou disturbios fisiolégicos irreversiveis. Trabalhos
atuais mostram que é inadequada a conotacdo de “curados” ou “ndo curados” aos pacientes
acromegalicos tratados, sendo recomendado considera-los como “controlados”, “inadequadamente
controlados” e “ndo controlados”. Os autores buscam, no presente trabalho, uma maneira simples de
identificar, diferenciar, diagnosticar clinicamente e por imagens essas lesdes, resumindo uma proposta
l6gica para abordagem na conducao terapéutica e introdugao de medidas coadjuvantes.
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ABSTRACT

Acromegaly and HGH-producing adenomas. Diagnosis and treatment

Acromegaly is a clinical condition resulting from an increase in the production of the growth hormone
by a pituitary adenoma or by an extra-hypophyseal tumor having an influence on cells producing
HGH. Recognize the signs and symptoms, size and biological behavior is of fundamental importance
for an affective treatment before irreversible damage or physiological disturbances occur. Current
researches reveal the inadequacy of the terms “cured” and “not cured” referring to acromegalic patients'
response to treatment and recommends the use of “controlled”, “inadequately controlled” and “not
controlled”. In this work, the authors detail a simple way to identify, differentiate, and diagnose these
lesions clinically and through images. A logical proposal is presented summarizing a therapeutic
approach and the use of supporting measures.
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Introducéo

Acromegalia foi descrita em 1886, por Pierre
Marrie®. A patofisiologia resulta do aumento na
producdo do horménio do crescimento (GH), um
polipeptideo normal mente produzido e liberado pelas
células somatotropicas do lobo anterior da hipdfise,

em resposta a estimulagéo do hipotalamo pelo fator
liberador do horménio do crescimento (GHRH ou GRF,
GH-releasing hormone)®. E uma doenca cronica de
evolucdo insidiosae debilitante, que atinge igualmente
homens e mulheres em todas as faixas etérias; tem
incidéncia estimada em 3 a 4 novos casosmilhdo e
prevaléncia aproximada de 40 a 70 casos/milhao*?.
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Com base nesses dados, espera-se entre 500 e 700
novos casos de acromegalia diagnosti cados anual mente
no Brasil.

Fundamental relevanciada-se aimportantefuncdo no
controle basal regulador hormonal exercida pelo ami-
noacido ciclico denominado somatostatina (SRIF),
também identificado como fator de inibidor da secrecéo
de HGH?®, A secrecdo do GH, liberada pelamediacdo do
hipotalamo e fator liberador de GH (GRF), atua pro-
movendo glicélise e gluconeogénese e produzindo
somatomedinaC (IGF-1, fator de crescimento semelhante
ainsulina 1). O IGF-1 estimula o0 aparecimento de
somatostating, inibindo a producdo de GH=,

Muitas s80 as causas de acromegalia. Destacam-se,
entre os produtores de GH, os adenomas ectopicos,
derivados de diverticul os embrionarios remanescentes
da hipofise, assim como tumores da mama, pulmao
eovario, até aexcessivaproducdo de GRF por tumores
hipotalamicos, e também a existéncia de fontes
periféricas como tumores carcindides do abdome®2"=3,
Porém, sem nenhuma divida, a principal causa da
acromegaliaé o adenoma hi pofisério secretor de GH,
encontrado em 95% dos casos; adenomas ectopicos
sdo encontrados em 1%, e, em outro 1%, tumores
extra-hipofisérios séo a causa®®. Em relacéo ao
excesso de secrecdo de GHRH, os eutdpicos sdo
encontrados em menos que 1% e os ectopicos em
aproximadamente 2%?°.

Osadenomas hipofisérios naformahorménio-ativa
(produtores de GH) podem ser mono, bi ou pluri-
hormonais. A associagdo mais fregiiente ao aumento
do GH éasubunidade alfa ou a prolactina. Adenomas
mono-hormonai s apresentam-se, geralmente, naforma
de microadenomas e demonstram clinicamente as
alteracOes classicas daacromegalia, enquanto osbi ou
pluri-hormonais s&o mais observados sob a forma de
macroadenomas e podem produzir sinais e sintomas
compressivos®,

Cercade 60% dos tumores hipofisarios que causam
acromegalia sdo adenomas puros de células soma-
totréficas e podem ter crescimento lento (densamente
granulados) ou rgpido (escassamente granulados).
Adenomas mistos de células produtoras de GH e
prolactina (PRL), portanto bimorfos, causam acrome-
galia associada a niveis moderadamente elevados de
PRL. Adenomas pluri-hormonais, que s&o monomorfos
ou polimorfos, podem expressar a producéo de GH
combinadacom PRL, TSH, ACTH ou subunidade alfa?.

Com base na correlacdo entre os sinais e sintomas
clinicos apresentados e a comprovagdo sérica do
aumento da secre¢do hormonal especifica, por meio
dostestes de radioi munoensai o, adenomas hipofisarios
devem ser identificados e tratados antes da instalacéo
definitivade danos e/ou | esdes clinicas e neurol 6gicas
irreversiveis.
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Entre astrés sindromes clinicas mais comunsresul -
tantes da hipersecrecdo hormonal hipofiséria, asegunda
érepresentada em grandes casuisti cas pel os adenomas
produtores de GH naforma de acromegalia'®*4.,

Sinais e sintomas

Acromegalia (derivado do grego, akron = exte-
midades, megas = grande) refere-se clinicamenteauma
condicdo anormal de crescimento das méos, dos pés,
do nariz e do queixo, resultando nao s6 em séria
mudanca estética, bem como, no decorrer de evolucéo
cronica, em complicacdes metabdlicas compro-
metedoras®'®?2, A acromegalia diferencia-se do
gigantismo por ser este condi¢&o da adolescéncia, que
ocorre também em consequéncia do aumento da
producdo do GH, antes da soldadura nas epifises dos
0ssos longos'®. O diagnostico da acromegalia ocorre
com um atraso de dez anos, em média, em virtude da
sua evolucdo insidiosa e, com grande fregiiéncia, é
descoberta casualmente por meio de exame fisico,
odontol 6gico ou radiol 6gico?.

Torna-se condi¢ao clinicamaisevidente, namaioria
dos casos, entre a terceira e a quarta década da vida.
Nabarro® relatou, em casuistica de 256 pacientes
acromegalicos, o inicio dadoenca, em média, aos 32,7
anosdeidade (variando de 8 a62 anos) parahomense
34,9 anos (variando de 9 a 64 anos) para mulheres.

Na patofisiologiadaacromegaliaidentificam-se os
seguintes disturbios relacionados: 1) aumento da
secrecdo do GH com mudancas morfolégicas,
enddcrinas e metabolicas do paciente; 2) aumento do
volume tumoral com cefaléia e defeitos visuais; 3)
perda de reserva da glandula hipdfise, levando ao
hipopituitarismo, com aparecimento de letargia,
infertilidade e perdadalibido.

Entre os sinais e sintomas mais freglientes que
caracterizam uma florida acromegalia, além do
progressivo alargamento de maos, pés e queixo,
do engrossamento da pele e do aumento das partes
moles do nariz, l&bios, sulco nasolabial e lingua,
encontramos: 1) no sistemacardiovascular, hipertensdo
arterial, anginado peito, infarto do miocérdio e outras
alteracbes corondrias; 2) em relagdo as alteracdes
enddcrinas, metabdlicas e morfol dgicas, documenta-se
hipertrofia da glandula tiredide, com disfunc&o desta,
cardiomegalia, hepatomegalia, nefromegalia, espleno-
megalia, hiperprolactinemia, galactorréia, amenorréia,
sindrome do tunel carpiano, osteoartrites, diabetes
melito, hirsutismo e intolerancia a glicose; 3) nos
sistemas nervoso e muscular, observam-se a cléssica
cefaléia dos acromegdlicos, distUrbios visuais, pares-
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tesias, neuropatias periféricas e fragueza muscular;
4) podem ser documentados ainda quadros de apnéia
do sono, dispnéia, depressdo, sonoléncia, sudorese
excessiva e inchaco nas partes moles*151% 41,

Com o crescimento progressivo do tumor naregiao
selar, produz-se asindrome quiasméticaque representa
o principal sinal compressivo intracraniano®°,

Sindrome clinica que se apresenta com inicio
abrupto de cefaléia, vomitos, paresias dos misculos
motores oculares, reducdo da acuidade e campos
visuais, fotofobiae depressao do nivel de consciéncia,
decorrente de hemorragias ou infartos hipofisarios, é
conhecidacomo apoplexiahipofiséria, que pode ocorrer
tanto em grandes como em pequenos tumores®#2,
Ocasionalmente, a apoplexia pode resultar na curada
acromegalia, com normalizacdo do GH e IGF-1, em
virtude da completa destruicdo tumoral pelo san-
gramento ou infartos causadores da apopl exiaé#*2,

Diagnostico

A evidénciaclinicaé condicéo maiscomum parao
diagndstico. A confirmacdo envolve demonstracéo do
aumento basal do GH, realizac&o de testes dindmicos
laboratoriais e de imagem hipofisaria, para avaliacéo
do comprometimento funcional da glandula e carac-
teristicas morfol 6gicas tumorais, respectivamente.

A avaliacdo funcional deve ser baseadanosvalores
hormonais basais e apds estimulos, pela técnica de
radioimunoensaio ou, mais recentemente, pelos
métodos de quimioluminescéncia ou radioimu-
nométrico (IRMA)?. Os resultados obtidos nos
|aboratdrios endocrinol 6gicos, pré e pés-tratamentos,
servem como base naavaliacéo do estadio, daresposta
e do prognostico da doenca. Valores normais para o
GH basal devem encontrar-se até 5,0 ng/ml®. Para
avaliacdo do setor GH, podem ser utilizados: a) teste
de liberagdo do GH induzido com hipoglicemia
insulinica; b) teste de supressao de GH induzido pela
hiperglicemia(GTT); c) teste de estimul o inapropriado
com TRH*Z,

Os niveis séricos de IGF-1 guardam boa relacéo
com os niveis médios de GH secretados durante o dia,
estando, portanto, elevados na maioria dos pacientes
com acromegalia. No entanto, arelacdo € logaritmica
a0 invés de linear, observando-se um platd nas con-
centragdesde | GF-1 quando os niveisde GH seelevam
acima de 15 a 20 ng/ml*. Niveis de IGF-1 podem
permanecer elevados por varios meses no pos-
tratamento, mesmo com niveis de GH jacontrolados®.
Por outro lado, o teste de supresséo oral da glicose é
padrdo-ouro para confirmacéo do diagnéstico de
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acromegalia, consistindo nadosagem do GH por duas
horas, acada 30 minutos, apoésaadministracdo de 75 g
de glicose®. Utilizando ensaio ultra-sensivel para GH
(IRMA), os niveis mantidos acima de 1 mcg/ml, uma
aduas horas ap6s 75 g de glicose, sdo confirmatorios?.

A classificacdo dos adenomas hipofisarios, em
funcdo do tamanho observado nos estudos por imagem,
€ uma indispensavel ferramenta; sdo divididos
conforme o di&metro em microadenomas (menores que
10 mm) e macroadenomas (maiores que 10 mm). Em
relacdo as caracteristicas de crescimento e invasdo,
podemos considerar que a melhor classificagdo € a
estabelecida por Hardy e Vezina (1976)%, que utiliza
critérios radioldgicos e operatdrios. Os autores'®
correlacionaram os estudos politomogréficos da sela
tdrcica, de pacientes portadores de adenomas, com 0s
achados intra-operatorios, definindo os adenomas em
ndo-invasivos (graus 0, | ell) einvasivos (graus il e
IV). Criaram, com isso, uma classificacdo radiol 6gica
de valor prognostico.

A tomografiacomputadorizada é o exame de maior
facilidade aquisitiva no diagnostico das lesdes
hipofisarias e suas diferentes expansoes, utilizando-se
asincidéncias axials, coronais e reconstrucdo sagital.

No entanto, aressonancia magnética(RM) destaca-
se como o principal exame do momento. O estudo com
RM possihbilita, apdsinjecdo de gadolinio, aidentificacdo
precisa daglandula hipdfise e seu talo, diferenciando-a
dos adenomas e mesmo dos microadenomas, éreas de
sangramento intratumoral e suas expansdes intracra-
nianas, bem como de formagdes aneurismaticas
carotidianas, tumores cisticos ou fibrosos®*2,

Tratamento

Trés modalidades de tratamento destacam-se para
essas |lesdes produtoras de acromegalia: cirurgia,
tratamento medicamentoso (com agentes dopami-
nérgicos e somatostating) e radioterapia. Ha a possibi-
lidade de combinacao dessas modalidades desde o inicio.

Naterapia medicamentosa, destaca-se a utilizagdo
da bromaocriptina— agonista da dopamina—, que pode
baixar os niveis séricos de GH, embora raramente até
taxas normais. A dose utilizada varia entre 10 mg e
60 mg ao dia. Os efeitos colaterais, ndo muito raros,
incluem nduseas, hipotensdo postural e constipagado™.

Ainda entre os agonistas dopaminérgicos, desta-
ca-se a cabergolina, indicada em caso de intolerancia
0uU insucesso terapéutico com o uso da octreotida, ou
mesmo para tumores produtores de GH e prolactina
que apresentem niveisde | GF-1 e GH moderadamente
elevados*=,
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Considerado como inovador paraabordagem clinica
na acromegalia, destaca-se 0 uso do octapeptideo
sintético de longa agdo (octreotida, Sandostatin®),
anal ogo dasomatostating, o inibidor fisiol6gico do GH,
edefécil aquisicio em nosso meio'**°; é administrado
por viasubcutanea e arespostaterapéuticaé geralmente
répida. Essa substanciatem papel relevante naterapia
secundaria de tumores inadequadamente controlados
ou ndo controlados depois de tratados cirurgicamente
e quando a radioterapia é contra-indicada como
coadjuvante para o controle dos pacientes e, em
particular, quando a funcéo pituitaria esté intacta e a
Suamanutencdo seranecessariano futuro, por exemplo
parareproducao®. Atualmente existe o octreotidaL AR,
analogo de agéo prolongada?*.

Recentemente, tém sido descritos analogos
mutantes do hormdnio do crescimento, que bloqueiam
a acdo periférica do GH. Injegdes didrias de 20 mg
deste blogueador (Trovert®) normalizam os niveis de
IGF-1 em 90% dos pacientes, com expressivamelhora
clinica. A droga ainda ndo foi aprovada para uso nos
Estados Unidos®.

A remocao cirdrgicado adenoma, combinadaaessas
modalidades de tratamento medicamentoso, é a que
mais se aproxima dos conceitos de cura. Destaca-se
0 acesso transesfenoidal como aabordagem de escolha,
deixando-se acraniotomiareservadaparaas resseccoes
em tumores de |localizagdo e extensdes inadequadas a
via transesfenoidal e, ainda, na complementag&o
destall’l7’36.

A radioterapiadeve ser empregadasomente em casos
excepcionais, como medidaprimériadetratamento. No
entanto, tem sido freqlientemente recomendada para
controle do excesso de secregdo de GH naacromegalia,
particularmente em casos de cirurgiando-curativa, como
medidade complementacdo do tratamento cirdrgico. Os
trés principais métodos sdo a radioterapia externa,
irradiacdo com particulas pesadas e irradiacéo
intersticial. A eficécia da radiocirurgia em lesBes
pituitérias tem sido documentada®®.

A dose normamente utilizada de radioterapia
convencional é de 45 Gy divididos em cerca de 25
fragdes didrias; no entanto, os resultados terapéuticos
desgjados demandam vérios anos?*3,

A radiocirurgia estereotaxica (incluindo gamma
knife, acelerador linear e terapiacom feixe de prétons)
visa liberar uma dose precisa de radiagdo com menor
exposicao do tecido normal circunvizinho. A eficacia
easegurancadaradiocirurgiacom gamma knife desen-
volvem-se progressivamente, embora sejam neces-
sarios ainda mais estudos para definir o papel futuro
dessa terapia no manuseio da acromegalia?.

Discussao

O ponto-chave no tratamento das |esdes hipofisarias
produtoras de acromegalia baseia-se em uma precisa
comprovagdo diagnosticados critérios de doencaativa
associada aos achados de imagem, e busca a normali-
zacdo dos niveis de HGH e IGF-1, reducdo ou erra-
dicacdo damassatumoral, correcdo das complicactes
sistémicas endocrinoldgicas, neuroldgicas, visuais,
preservacao da funcdo hipofisaria e prevencédo de
recidiva bioquimicaou local.

A conduggo diagndsticaconsensual daacromegalia
foi bem demonstrada por Giustina e cols.®* em andlise
deworkshop realizado em fevereiro de 1999 (Cortina,
Itdlia), com a participacdo de endocrinologistas,
neurocirurgides e radioterapeutas de varios paises, para
definir critérios para abordagem dos pacientes com
acromegalia. Observando parametros bioquimicos
basais, arecomendacéo é que um valor basal de GH <
0,4 pg/L — dosado por meio dos ensaios disponiveis
comercialmente —, em conjunto com um valor normal
(ajustado para idade e sexo) de IGF-1, exclui o
diagnostico de acromegalia. Entretanto, deve ser
lembradaainfluénciade doengas sistémicas, incluindo
estados catabdlicos, desnutricéo, hepatopatia e doenca
rena nos niveis de IGF-1. Por esse motivo, nos casos
devaloreslimitrofesde |GF-1, ou mesmo napresenca
de discrepancia entre dados clinicos e laboratoriais, a
repeticdo das dosagens é de sumaimportancia®®.

Caso o diagndstico ndo sejaexcluido pelaavaliagdo
basal, deve-se prosseguir com o TOTG (avaliagdo do
GH ap0s sobrecarga oral de glicose), padronizado com
dosagensde GH basal e acada 30 minutos, durante duas
horas ap6s administracéo de 75 g de glicose. Se em
algum momento do TOTG os niveisde GH cairem para
menos de 1 mcg/l, o diagndstico de acromegalia é
improvavel. A falha nasupressdo (GH > 1 ug/l) sugere
a presenca da doenca. Em relago aos resultados do
TOTG recomenda-se que sejam sempre consideradosem
conjunto com o contexto clinico e osvalores de |GF-1,
uma vez que tanto resultados falsos-positivos
(adolescéncia, diabetes melito, hepatopatias, insufi-
ciénciarenal eanorexianervosa) como falsos-negativos
(acromegalia com supresséo de GH no TOTG) podem
ocorrer. Convém lembrar ainda que os valores de corte
deGH no TOTG podem variar nadependénciado ensaio
que esta sendo utilizado nadosagem: radioimunoensaio
(RIA), radioimunométrico (IRMA), imunofluorométrico
(IFMA), quimioluminescéncia, ou algum outro>*2,

Em virtude do aumento de custos e pelo fato de
ndo acrescentar beneficios maiores, testes|aboratoriais
incluindo perfil de secregdo de GH, testes dinémicos
com TRH, GHRH ou GnRH (fator liberador de
gonadotrofinas) e dosagensde GH urinério, IGF-1livre
e IGFBP-3 (fator de crescimento tipo 3) ndo sao
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atual mente recomendados. Como excecdo, em
rarissimos casos a dosagem de GHRH esta indicada
na suspeita de acromegalia causada por producéo
ectopica de GHRH>™,

Entre as varias modalidades atuais de tratamento,
deve-se considerar o conhecimento de que aresolucéo
hormonal em um adenomafuncionante esté claramente
relacionada com o estagio de evolugdo em que esta
lesdo se encontra'®?®,

Umagrande parte desses adenomas, nos estégiosde
I alll (de Hardy e Vezina®), mostra-se favoravel ao
apresentar niveis de GH menores do que 8 ng/ml no
pés-operatério. Entretanto, no estagio IV, somente uma
minoria tende a mostrar reducdo nas taxas hormonais.
Os critérios de “cura’ da acromegalia, aceitos pela
maioria de investigadores, sd0 a remissdo da doenca
clinica, incluindo ateracbes metabdlicasdo tipo diabetes
melito e a normalizacdo da dindmica do GH, compro-
vadapor: a) niveis basais de GH menores que 5 ng/ml;
b) supresséo do GH ao testedetoleranciaora daglicose;
¢) reversdo de alguma resposta paradoxal do GH a
agentes como TRH e L-dopa 4374041,

Laws Jr. e cols.?* relataram queamaior percentagem
de casos ndo curados de acromegalicos em algumas
séries acontece em tumores que envolvem adura-méater
selar ou as estruturas parassel ares, ndo podendo assim
ser ressecados compl etamente.

Giovanelli e cols.? demonstraram melhores
resultados em pacientes com mi croadenomas secretores
de GH, com normalizacdo dos niveis do referido
hormdni o no pds-operatorio em 81,8%, em comparacdo
a somente 46,6% naqueles com macroadenomas.

Harris®® relatou que as trés opgdes ao tratamento da
acromegalia S0 representadas por cirurgia, radioterapia
e terapia medicamentosa (com droga dopaminérgica ou
somatostating). O autor recomendou ainda o uso da
somatostatina no pré e pés-operatdrio como guda na
obtencdo de condicdes favoraveis e de suporte ao
tratamento como: normalizacdo doshiveisde GH, reducéo
da massa tumoral, correcéo de complicacfes visuais e
neuroldgicas, preservacdo da fungdo hipofisaria e
prevencao derecorréncialocal ou biogquimica. Esseautor
demonstrou resultado cirdrgico com sucesso de 70% a
80% em microadenomas; em adenomas circunscritos,
65% a75% e, em macroadenomasinvasivos, 30% e 15%
nosgrausllil elV, respectivamente.

A octreotida (Sandostatin®) proporcionamelhoraem
dosss que variam de 50 a 500 g por via subcuténeaem trés
tomadas ao dia. E efetiva, com resultados positivos e
rapidos, naremissdo de sinais e sintomas clinicos como
cefaléia, edema das partes moles e das artropatias,
somando-se efeitos benéficos na apnéa do sono, funcéo
cardiaca e, principalmente, a reducéo do volume
tumoral®1°%:3t, Atenc8o deve ser dadadsprincipaisreacies
adversas gastrointestinais quando se usa esse farmaco™.
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Brito’, em casuistica prépria com adenomas
produtores de GH, abteve, em 33%, remissdo ao normal
do nivel de GH, com estabilizacdo dos testes, somente
com cirurgia. Dos restantes, 58% mostraram nivels de
GH no pés-operatodrio imediato entre 8 e 12 ng/ml, com
testes din@micos mostrando algumareagdo paradoxal na
maioriadesses, em 9% nenhumaremissio foi observada

Deve-secondderar quenapers sténciadeaumentonos
niveis de GH no pds-operatdrio (> 5 ng/ml), com a néo-
upresso dotestedetolerénciaora daglicose, estaindicada
aradioterapiaconvenciona paramelhor resultado tardio®.
Laws J. e cols?* salientaram que a radioterapia deve ser
empregada baseando-se nas caracterigticas de invasio ou
extensdo tumora e dos valores de GH no pbs-operatorio.
A suscetibilidade das células produtoras de GH a
radioterapiajafoi comprovada®*.

Trabal hos atuai s mostram inadequada a conotacéo
de “curados’ ou “ndo curados’ na resposta ao trata-
mento dos pacientes acromegélicos, sendo recomen-
dado considera-los como: “controlados’, “inadequa-
damente controlados’ e “néo controlados’ >3,

Considerando o ponto de vista bioquimico, adoenca
encontra-se controlada quando o nadir de GH no TOTG
cal paravalores inferioresa 1l ug/l e o nivel de IGF-1
(gjustado para idade e sexo) normaliza, levando-se em
consideracdo que, em aguns casos, normalizagcdo
pode se tornar evidente somente apds Meses ou Mesmo
anos de observacdo, dependendo do tratamento
empregado (cirurgia, medicamentosou radioterapia). No
seguimento laboratorial logo apoés o tratamento, é
importante que as dosagens hormonais sgjam feitas a
intervalos de 6 a 12 semanas, aé o controle do quadro,
com conducgdo do paciente sob avaliacdo periddica du-
rante todaavida. Como o nivel sérico de GH é aindao
fator mais importante relacionado a mortalidade na
acromegalia, € importante ressaltar que, independen-
tementedo tratamento empregado, o objetivo ase a cancar
€omelhor controle possivel dahipersecrecéo hormonal >,

Em relag@o a localizag@o anatdmica e a invasio
tumoral naregido selar, obedecendo as suasmodalidades
de apresentacdo, o controle pds-operatdrio com exames
de imagem dessas |esdes tem valor imensurével no
gjuste das modalidades de conducdo clinica, labora-
torial, medicamentosa, radioterdpicaou radiocirdrgica,
até mesmo reintervencdo para obtencdo de melhores
resul tad031’5'7'12’13'18’19'24’28'37’40'41.

O quadro 1 mostra os critérios para definir
resultados do tratamento daacromegalia e seguimento
dos pacientes, de acordo com recomendac@es de
workshopsinternacionais®.

Os tumores secretores de GH, com suas formas
variadas de comportamento biol gico e manifestactes
metabdlicas consequientes ao aumento indiscriminado
do GH, devem ser tratados.
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Quadro 1
Critérios para definir resultados do tratamento

Critérios Resultado Conduta
GH nadir < 1ug/l Controlado Avaliar eixo GH/IGF-1
IGF-1 normal Avaliar funcdo hipofisaria
Sem manifestagéo clinica Repetir RM
Nenhum tratamento adicional ou mudanga no tratamento em vigéncia
GH nadir > 1ug/l Inadequadamente Avaliar eixo GH/IGF-1
IGF-1 elevado controlado Avaliar fungdo hipofiséria

Sem manifestagéo clinica

Repetir RM

Avaliar co-morbidades cardiovasculares, metabdlicas e neoplésicas
Pesar beneficio do tratamento atual/novo tratamento vs. baixo/alto risco
de GH elevado

GH nadir > 1ug/l Né&o controlado
IGF-1 elevado

Manifestacéo clinica ativa

Avaliar eixo GH/IGF-1

Avaliar funcéo hipofisaria

Repetir RM

Tratar mais agressivamente ou mudar modalidade de tratamento

Adaptado por Giustina e cols.®

Osautores propdem um esquemade algoritmo para
conduta terapéutica, adaptado dos trabalhos de
Eisenberg e cols.® e Harris'®, apresentado abaixo.

DIAGNOSTICO

Diagnéstico bioquimico Estudos de imagem
Perfil de GH Raio X simples do cranio
IGF-1(S dinaC) | T dorizada
Teste de tolera oral da R ancia nuclear
glicose magnética do cranio
Adenoma |
l hipofisario ‘ ‘ Normal ‘

CT / RNM Térax, Abdome

‘ Macroadenoma

‘ Microadenoma

> 10 mm <10 mm
] ‘ Tumor
extra-hipofisério
l l l Sandostatin®
’—\, pré-operatorio - -
- J Adenoma Paciente (3 meses) Inoperavel ‘ Operavel ‘
invasivo idoso,
Ille IV saiude

debilitada

Resseccdo

Cirurgia com Radioterapia
enucleagao e
. Sandostatin
Radioterapia
i ou
Sandostatin® .
Cabergolina®
ou
Cabergolina®

Radioterapia ?
Radiocirurgia?
Parlodel® ou/

Adenomectomia
transesfenoidal
Sandostatin®

ou
Exames normais normais

N Ressecgdo
R s et Ressecgdo Ressecgao completa
Cabergolina® essecgdo incompleta completa incompleta xatmes

!

€
l monitorizagdo

Caso recidiva

Nova cirurgia ?
pova cirurgia

Parlodel® ou/

Sandostatin®
ou

Cabergolina®

Acromegalia e adenomas hipofisarios

Conclusao

Na presente revisdo, 0s autores concluem que a
dosagem dos niveisde GH e GF-1, testes dinmicos—
como 0 TOTG eainducdo hipoglicémicade GH —ea
RM constituem, ainda hoje, métodos imprescindiveis
para o diagnéstico de acromegalia. Por sua vez, a
cirurgia transesfenoidal continua como abordagem
preferencial aos adenomas secretores de GH, seguida
pelo acompanhamento clinico e eventual terapéutica
complementar farmacolégica, radiotergpica e/ou
repeticdo de cirurgia. A partir da revisdo literéria,
firmamos a sugestédo de condug¢&o minimamente
invasiva com bases no uso do octreotida e, secun-
dariamente, da cabergolina, drogas reportadas como
sendo de maior eficécia, visando ao efetivo controle
daprogressdo dadoenca, com menosefeitos colaterais
e melhor qualidade de vida aos pacientes.
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