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RESUMO

Introdugdo: A acromegalia € uma doenga sistémica que resulta da produgdo
excessiva do horménio do crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1). A etiologia, na maioria das vezes, esta relacionada a um
adenoma hipofisario produtor de GH. Atualmente, a cirurgia endoscopica endonasal
€ o tratamento de escolha. Os analogos da somatostatina (SRLs) sdo medicamentos
que podem ser utilizados como terapia adjuvante tanto no pré-operatério quanto no
poés-operatorio, auxiliando no tratamento dessa condigdo. Alguns fatores foram
identificados na literatura como preditores de resposta aos SRLs. No entanto, ainda
ha lacunas na literatura quanto aos preditores de resposta ao tratamento cirurgico.
Objetivos: Identificar se os adenomas produtores de GH que se apresentam
hipointensos na sequéncia T2 da ressonancia magnética exibem comportamento
diferente dos demais, particularmente em relagao as taxas de controle hormonal com
a cirurgia, quando comparados a adenomas isointensos e hiperintensos. Métodos:
Foi realizada uma analise retrospectiva dos prontuarios de 42 pacientes submetidos
a cirurgia endoscoépica endonasal para ressecgao de tumores hipofisarios produtores
de GH. Os procedimentos foram realizados pelo mesmo cirurgido, entre 2005 e 2023,
no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Os pacientes
foram divididos em trés grupos de acordo com a intensidade do sinal na sequéncia
T2 da ressonéncia magnética, em comparagédo com a substancia cinzenta cerebral:
hipointensos (n=11), isointensos (n=22) e hiperintensos (n=9). Fatores como idade,
sexo, tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico, sintomatologia, tamanho,
extensdo selar/suprasselar, grau de invasao do seio cavernoso e controle hormonal
pré e pds-operatério foram comparados entre os trés grupos. Resultados: Tumores
hipointensos foram classificados como microadenomas (<1 cm de didmetro) em 73%
dos casos, e todos estavam confinados a sela tdrcica. Tumores isointensos
apresentaram maior proporcdo de tumores com extensdo suprasselar (45%) e
tumores classificados como macroadenomas (81%). Entre os tumores isointensos,
24% apresentaram invasao do seio cavernoso, enquanto nenhum tumor hipointenso
ou hiperintenso invadiu essa estrutura. Em 73% dos tumores hipointensos, o
controle hormonal foi alcangado apenas com a cirurgia, enquanto em 44% dos

tumores hiperintensos e 48% dos isointensos, os mesmos resultados foram obtidos



(p=0,604). Conclusdes: Tumores que se apresentaram hipointensos estavam
totalmente confinados a sela e eram microadenomas. Estudos mais robustos, com
maior numero de participantes, precisam ser realizados para determinar se a
intensidade do sinal € um fator prognéstico independente ou se as maiores taxas de
remissao nesses casos se devem ao menor volume tumoral e ao menor grau de

invasao desses tumores.

Palavras-chave: neoplasias hipofisarias; acromegalia; endoscopia; hipofisectomia;

hormonio do crescimento.



ABSTRACT

Introduction: Acromegaly is a systemic disease that results from excessive
production of growth hormone (GH) and insulin-like growth factor 1 (IGF-1). The
etiology is most often related to a GH-producing pituitary adenoma. Endonasal
endoscopic surgery is currently the treatment of choice. Somatostatin receptor
ligands (SRLs) are drugs that can be used as adjuvants in the preoperative and
postoperative periods to assist in the treatment of this condition. Some factors have
been identified in the literature as predictors of response to SRLs. However, the
literature is still incomplete regarding predictors of response to surgical treatment.
Objectives: To identify whether GH-producing adenomas that present as
hypointense on T2-weighted magnetic resonance imaging behave differently from
others, particularly regarding hormonal control rates with surgery when compared to
isointense and hyperintense adenomas. Methods: Forty-two medical records of
patients who underwent endonasal endoscopic surgery for resection of GH-producing
pituitary tumors were retrospectively analyzed. The procedures were performed by
the same surgeon from 2005 to 2023 at the Hospital das Clinicas of the Federal
University of Minas Gerais. Patients were divided into three groups according to the
signal intensity on T2-weighted MRI: hypointense, isointense, and hyperintense.
Factors such as age, sex, time from symptom onset to diagnosis, symptomatology,
size, sellar/suprasellar extension, degree of cavernous sinus invasion, and pre- and
postoperative hormonal control were compared among the three groups. Results:
Hypointense tumors were classified as microadenomas (<1 cm in diameter) in 53%
of cases, and all were intrasellar. A higher proportion of isointense tumor showed
suprasellar extension and those classified as macroadenomas. Among isointense
tumors, 23.8% showed cavernous sinus invasion, while no hypo- or hyperintense
tumors invaded this structure. In seventy-three percent of hypointense tumors,
hormonal control was achieved with surgery alone, while the same results were
obtained in only 44% of hyperintense tumors. However, there was no statistically
significant difference between the groups. There was also no statistically significant
difference considering epidemiological factors such as age, sex, time, and symptom
characteristics at diagnosis. Conclusions: Hypointense tumors were all intrasellar

and microadenomas. Additionally, there seems to be a greater tendency for hormonal



control with surgery alone in these tumors. More robust studies with a larger number

of participants are needed to confirm this hypothesis.

Keywords: pituitary tumor; acromegaly; endoscopy; hypophysectomy; growth-
hormone.
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1 INTRODUGAO

A acromegalia € uma doencga sistémica que resulta da produgéo excessiva do
horménio do crescimento (GH) e fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-
1). Ela esta associada a uma uma série de complica¢gdes e comorbidades em longo
prazo.("

A acromegalia € uma condigdo considerada rara, segundo a definicdo da
Unido Europeia, uma doenca que afeta ndo mais que cinco em 100.000 pessoas.®
De acordo com dados epidemioldgicos recentes, a acromegalia tem uma prevaléncia
que varia de 2,8 a 13,7 casos por 100.000 habitantes e uma incidéncia anual entre
0,2 e 1,1 casos por 100.000 pessoas ao ano. A idade meédia ao diagnostico varia
entre 40 e 47 anos de idade.®

A etiologia mais comum € um tumor hipofisario, que promove uma produgéo
excessiva do GH. No entanto, a produgao ectopica de GH pode ocorrer, mas é
excepcionalmente incomum. Raros casos de tumores neuroendocrinos pancreaticos
ou linfoma foram reportados na literatura como uma causa extrapituitaria do excesso
de GH.*% A hiperprodugdo de horménio liberador de GH (GHRH) ¢ incomum, mas
bem documentada na literatura como causa de acromegalia e pode estar associada
a tumores neuroendocrinos do pulméo.“5

As opcgoes terapéuticas para os adenomas hipofisarios incluem ressecgao
cirurgica, farmacoterapia e radioterapia (convencional ou estereotaxica). Os
objetivos desses tratamentos incluem: reversdo da endocrinopatia com restauragao
da funcdo hipofisaria, eliminacdo do efeito de massa e restauracdo da funcao
neuroldégica normal, eliminacdo ou reducdo da possibilidade de recorréncia e
obtengdo de um diagnéstico histoldgico definitivo.®

Atualmente, a cirurgia endoscopica via transnasoesfenoidal é o tratamento de
escolha para os adenomas produtores de GH. Os acessos cirurgicos a regiao selar
podem ser divididos em transesfenoidais e transcranianos (craniotomias).(”) Entre os
beneficios da via transesfenoidal, estdo a seguranga e as baixas taxas de
complicagdes, com taxas de morbimortalidade mais baixas do que aquelas dos
acessos transcranianos convencionais.(”) O acesso transesfenoidal a regido selar
pode ser feito utilizando-se as técnicas microscopica e endoscopica, bem como as

vias sublabial, transeptal e endonasal.®
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Do ponto de vista de tratamento medicamentoso, atualmente, os ligantes dos
receptores de somatostatina (Somatostatin Receptor Ligands - SRL) sdo as drogas
de primeira escolha. Os de primeira geragao incluem octreotida e lanreotida. O
pasireotida é considerado um SRL de segunda geracao. Em situagdes especificas, a
cabergolina (de forma off-label) pode ser utilizada, especialmente quando os valores
de IGF-1 se encontram entre 1,5 a 2,5 vezes o limite superior da normalidade.®
Finalmente, existe ainda o pegvisomanto, que age por meio do bloqueio da acéo do
GH em seus receptores, diminuindo a geragéo de IGF-1.¢

Muitos fatores foram relatados como possiveis preditores da resposta
bioquimica dos ligantes de SRL de primeira geragéo, incluindo a idade, sexo do
paciente, niveis séricos de GH e IGF-1 basais, anormalidades genéticas,
caracteristicas histopatoldégicas e aspectos da imagem na ressonancia magnética
(RM) destes tumores.(10-13)

Com relagcdo ao tratamento cirurgico, a literatura médica menciona alguns
fatores preditores da chance de remissdo endocrinoldgica e tumoral. Sabe-se que os
niveis pré-operatérios de GH e IGF-1 basais apresentam correlagcdo com a
probabilidade de remissdo endocrinologica pods-operatéria, assim como a
experiéncia do cirurgido. O tamanho do tumor também é um fator preditor de
resposta, de modo que lesbes menores que 1 centimetro (cm) atingem maior
sucesso com o tratamento cirdrgico que tumores maiores que 1 cm em seu maximo
diametro.(1314)

Na andlise histopatolégica, os adenomas produtores de GH s&o
tradicionalmente classificados em dois subtipos principais, com caracteristicas
morfologicas, imuno-histoquimicas e comportamento biolégico distintos: densamente
granulados e esparsamente granulados. Estudos histopatolégicos mostraram que o
padrao de granulagao se correlaciona com a resposta a longo prazo aos ligantes dos
SRL. Os adenomas somatotroficos densamente granulados caracterizam-se
microscopicamente por apresentarem células com citoplasma eosinofilico abundante
e uniformemente granular, refletindo a presenga de numerosos gréanulos
secretoérios. Estas células possuem nucleos arredondados, com cromatina finamente
dispersa e nucléolos evidentes. O arranjo celular tende a ser mais organizado,

frequentemente formando corddes ou ninhos celulares.('®
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Em contrapartida, os adenomas somatotréficos esparsamente granulados
apresentam um arranjo arquitetural mais difuso, com células pouco coesas, que
possuem citoplasma croméfobo, e nucleos com nucléolo conspicuo. Uma
caracteristica distintiva fundamental € a presengca dos denominados "corpos
fibrosos", que sdo agregados de queratina justanucleares e intracitoplasmaticos.
Para o diagnostico definitivo deste subtipo, € necessaria a identificacdo destes
corpos fibrosos em mais de 70% das células neoplasicas. Os nucleos
frequentemente aparecem indentados, devido a acomodacado desses corpos
fibrosos.(1%

O grau de invasdo do tumor também exerce importante influéncia nos
resultados cirurgicos. Especialmente tumores que apresentam invasdo do seio
cavernoso, classificados como Knosp graus 3 e 4, apresentam piores desfechos
quanto a remissdo endocrinoldgica. No entanto, a redugéo cirurgica do volume
tumoral auxilia na resposta aos SRL.('®)

Os niveis de GH no pdés-operatoério imediato, nas primeiras 24 a 48 horas, sao
um forte preditor de remissdo endocrinolégica em longo prazo.'’ A cirurgia
transesfenoidal é eficiente na descompressao do quiasma o6ptico, melhorando a
visdo na maioria dos pacientes que se apresentam com comprometimento visual
como resultado do efeito de massa promovido pelo tumor.

No perfil imuno-histoquimico, os adenomas densamente granulados mostram
marcacgao difusa e intensa para GH. Um marcador importante para sua identificacao
€ o CAM 5.2 (citoqueratina de baixo peso molecular), que apresenta um padréo de
marcacao densamente granular e perinuclear neste subtipo. A subunidade alfa (S-a)
pode mostrar positividade variavel nestes tumores. Os adenomas esparsamente
granulados apresentam positividade fraca e focal para o GH, em contraste com o
padrao difuso observado no subtipo densamente granulado. A caracteristica mais
distintiva na imuno-histoquimica € a marcagao com CAM 5.2, que realga os corpos
fiborosos em mais de 70% das células tumorais. Este padrdao é considerado
patognomoénico deste subtipo. Além disso, estes adenomas geralmente mostram

negatividade para a S-a e e-caderina.('®)



17

Figura 1 - Coloragao CAM 5.2 de adenoma produtor de hormoénio do crescimento

Fonte: Retirada de Kiseljak-Vassiliades et al. (2015).

Nota: A: Tumor densamente granular (60X) apresenta queratinas distribuidas difusamente pelo
citoplasma e padrdo de distribuicdo perinuclear; B: Adenoma esparsamente granular (60X) com
imunorreatividade de queratina em pontos, representando corpos fibrosos; C: Tumores intermediarios
(40X) tipicamente compostos por duas populagdes de padrao de queratina: padrdo pontilhado e
perinuclear intercalados; D: Tumores intermediarios (60X) com padréo DG e SG.

O aspecto tumoral na sequéncia ponderada em T2 na RM depende de varias
propriedades do tecido, incluindo relagdo nucleo/citoplasma, conteudo de agua,
horménios, proteinas e o grau de compartimentalizagéo intra e extracelular.('® Os
adenomas produtores de GH podem se apresentar como hipo, iso ou hiperintensos.
Ja adenomas nao funcionantes sao comumente hiperintensos. Na acromegalia, a
intensidade de sinal no T2 parece se correlacionar com o padrdo de granulagao
histopatoldgica, de modo que adenomas densamente granulados se mostram quase
que exclusivamente hipointensos no T2.(2021)

Se por um lado o aspecto de hipointensidade na sequéncia em T2 parece
estar relacionada a melhor resposta medicamentosa, os dados na literatura sdo
escassos para a mesma correlagdo com o tratamento cirargico. Lesdes hipointensas
parecem ser mais comuns em tumores pequenos, em comparagao aos grandes e/ou
invasivos. Se houver tal correlagdo, pode ser que o tamanho seja o principal

responsavel pelo sucesso do tratamento medicamentoso, ou mesmo cirurgico.
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Finalmente, a classificacdo entre microadenoma e macroadenoma baseada
no limite de 10 milimetros (mm) foi estabelecida ainda na era anterior a RM. Deste
modo, no grupo de macroadenomas, ficam tumores de diversos tamanhos e graus
de invasdao. Uma nova divisdo deste grupo pode ajudar a prever melhor os

resultados cirurgicos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Acromegalia

O GH atua sobre diversos pontos no metabolismo e promove o crescimento
tecidual direta ou indiretamente. A agao indireta € mediada pelo IGF-1, que é
produzido pelos hepatécitos, musculos e células ésseas, atuando de maneira
enddcrina e paracrina.@?)

O IGF-1 é secretado em resposta ao GH e atua ligando-se a receptores de
IGF-1 localizados na membrana celular das células-alvo.?? Altos niveis de IGF-1
promovem a proliferagao celular e inibem a apoptose e sdo responsaveis pela maior
parte das manifestagcdes clinicas da acromegalia, que podem ser sutis ou graves.
Podem incluir o crescimento demasiado das extremidades, edema de partes moles,
artralgia, prognatismo de mandibula, hiperidrose, diabetes mellitus, hipertensao
arterial, disfuncdo reprodutiva e sexual, insuficiéncia respiratéria e cardiaca.
Neoplasias também se encontram com incidéncia aumentada neste grupo de
pacientes. Quando o excesso de produgdo de GH e IGF-1 ocorre antes da
puberdade, o paciente pode ter um crescimento demasiadamente acelerado,

resultando no gigantismo.@?)

2.2 Prevaléncia

Um aumento na prevaléncia e incidéncia da acromegalia tem sido
evidenciado nas ultimas décadas, o que pode estar relacionado a melhores métodos
diagnoésticos e maior conscientizagao da populagdo sobre a saude.??)

Uma revisdo sistematica sobre a epidemiologia global da acromegalia
demonstrou uma prevaléncia de 5,9 (95% Intervalo de Confianga (IC): 4.4-7.9) por
100.000 pessoas, com uma taxa de incidéncia de 0,38 (95% IC: 0.32-0.44) casos
por 100.000 pessoas ao ano.?® Segundo o Ministério da Saude, ndo ha dados

epidemiolégicos precisos da acromegalia no Brasil?4).
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2.3 Etiologia

A etiologia mais comum é um adenoma hipofisario, tumor benigno, que
promove uma producado excessiva do GH. No entanto, existem na literatura raros
relatos de tumores pituitarios malignos. Outras possiveis etiologias sdo tumores
hipotalamicos (gangliocitomas, hamartomas e gliomas) e a producéao ectépica de GH,
mas sao excepcionalmente incomuns. Raros casos de tumores neuroenddcrinos
pancreaticos ou linfoma foram reportados na literatura como uma causa
extrapituitaria do excesso de GH. A hiperprodu¢do de GHRH é incomum, mas bem
documentada na literatura como causa de acromegalia e pode estar associada com
tumores neuroenddcrinos do pulm&o.®?d

A maioria dos casos sdo esporadicos, mas os pacientes com acromegalia
podem estar incluidos no contexto de muitas sindromes familiares, como as
neoplasias enddcrinas multiplas (NEM) tipos 1 e 4, adenoma hipofisario familiar
isolado, complexo de Carney e sindrome de McCune-Albright. Nestes casos, a
apresentacao pode ser bastante grave, com o inicio das manifestagdes clinicas em
idades mais jovens, altos niveis de GH e pior resposta ao tratamento

medicamentoso.?)

2.4 Secrecao do GH - Produgao e mecanismos inibitorios

A secrecgao hipofisaria do GH esta sob controle neural do hipotalamo através
de, pelo menos, trés fatores hipofisiotropicos: GHRH, somatostatina (SRIF) e
grelina.®

O GH é produzido em dez a 20 pulsos ao longo de um periodo de 24 horas.
Os maiores picos de GH no plasma sao vistos durante a fase de ondas lentas do
sono, tipicamente uma a duas horas apds adormecer. Pulsos de GH de menores

amplitudes ocorrem ao longo do dia.?")
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Figura 2 - Regulagao da secre¢dao do horménio do crescimento
Hypothalamus

Ghrelin @
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Fonte: Adaptado de Kargi e Merriam (2017).(2®)

As células produtoras de GHRH estéo localizadas nos nucleos arqueado (ou
infundibular) e ventromedial do hipotalamo. Os neurdnios produtores do Fator
inibidor da liberagao de somatostatina (Somatostatin Release Inhibiting Factor - SRIF)
estdo localizados na area periventricular anterior. A liberagcdo do GHRH e da SRIF é
controlada por uma rede neuronal complexa, onde sinais alfa-adrenérgicos,
dopaminérgicos e serotoninérgicos estimulam a secre¢do do GH. O GHRH é
liberado da eminéncia mediana para o sistema porta-hipofisario, chegando as
células somatotréficas. Entdo, ele se liga ao seu receptor nestas células e, através
das vias de Monofosfato de adenosina ciclico AMPc e canais de calcio, estimula a
liberacdo do GH.?®)

A SRIF é um peptideo ciclico codificado por um unico gene no brago longo do
cromossomo 3. A interacdo deste elemento com os receptores SRIF expressos na
glandula pituitaria normal inibe as vias do AMPc e o fluxo através dos canais de
calcio, bloqueando a liberagdo do GH.?®

A grelina é um peptideo de 28 aminoacidos, expresso no hipotalamo, hipéfise
e estdbmago. E considerado um regulador fisiolégico da secrecdo de GH. GHRH e

grelina possuem agdes sinérgicas in vivo. O principal sitio de agdo da grelina na
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liberagdo do GH é no hipotalamo, mas efeito menor também é visto no nivel da
hipofise.??

O GH, produzido pelos somatotrofos da adeno-hipoéfise, exerce seus efeitos
biolégicos ao se ligar a receptores especificos de membrana pertencentes a
superfamilia dos receptores de citocina, caracterizados por dominios extracelulares
homologos e associagdo a vias de sinalizagdo intracelular mediadas por janus
quinases (JAKs). Nos tecidos-alvo, como o figado, a ligagdo do GH ao seu receptor
(GHR) induz a dimerizacdo do receptor e a ativacao da via JAK2-STATS, que
promove a transcricdo de genes envolvidos na sintese e secregdo do fator de
crescimento, semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1).G%

A acédo do GH é mediada principalmente pelo IGF-1, que é produzido em
muitos tecidos em resposta ao GH e outros reguladores. O IGF-1 age localmente de
modo paracrino/autdcrino, promovendo atividade mitogénica e metabdlica. O IGF-1
promove um efeito feedback negativo sobre a secre¢do do GH e do GHRH na
hipofise e no hipotalamo, além de também influenciar a acdo do GHRH na
hipofise.(??)

Outros mecanismos que influenciam a secrecdo do GH, promovendo sua
producao, incluem: hipoglicemia, infusdo de arginina, administragdo de levodopa,
betabloqueadores. Ja a administracdo oral de glicose promove um efeito feedback
negativo e, portanto, suprime a secrecao do GH. Fatores fisiolégicos que interferem
nos mecanismos de regulagdo do GH a curto prazo sao o ritmo neural endégeno,

sono, estresse, exercicio fisico, sinais nutricionais e metabdlicos.®"

2.5 Repercussoes clinicas da acromegalia

A acromegalia afeta os sexos igualmente e a idade média ao diagndstico
tipicamente encontra-se entre 40 e 50 anos de idade. Pacientes com idade abaixo
dos 20 anos respondem por até 5% dos casos.(®2:33)

O tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndéstico da doenga tipicamente é
em torno de 6,6 a 10,2 anos, com uma média de oito anos.(®%

As manifestagdes clinicas da acromegalia podem resultar do efeito local da

lesdo expansiva hipofisaria, bem como dos efeitos da agao direta e indireta do GH e
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IGF-1, que podem levar a multiplas complicagdes sistémicas e prejuizo na qualidade
de vida.(?2:34)

Essas manifestagbes variam de sinais sutis e/ou inespecificos, como cefaleia,
até sinais mais proeminentes, como prognatismo, edema de partes moles,
crescimento acral exagerado, artralgias, diabetes mellitus, disturbios menstruais,
hiperidrose, apneia do sono, hipertensdo arterial grave, insuficiéncia cardiaca,
neoplasia, entre outros. @234

Quando a hipersecregdo do GH ocorre antes do fechamento da placa
epifisaria, o resultado é o crescimento somatico exagerado, culminando no
gigantismo. Quando ocorre apos o fechamento da placa epifisaria, tém-se as
manifestagdes da acromegalia.%

Sessenta por cento dos pacientes com acromegalia apresentam cefaleia, que
pode ser intensa e desproporcional ao tamanho do tumor. Acredita-se que ela possa
estar associada ao crescimento do tumor, o que pode promover certa distensdo da
dura-mater, invasao do seio cavernoso com irritacdo do nervo trigémeo ou
secundaria a hipersecregéo do GH.(36-38)

A expansao cranial do adenoma pode comprimir o aparato éptico, levando a
defeitos do campo visual que tipicamente se iniciam na periferia nos campos
temporais superiores, e entdo progridem para hemianopsia bitemporal (padréao
quiasmatico classico). A compressao persistente pode levar a cegueira.(”)

Hidrocefalia, exoftalmia unilateral secundaria a invasdo da orbita e crises
epilépticas podem ocorrer em casos de adenomas gigantes.®7?)

O crescimento excessivo das extremidades € o marco da acromegalia e esta
presente na grande maioria dos pacientes. Deve-se basicamente ao edema de
tecidos moles, que aumenta a largura dos dedos das mé&os e dos pés, levando a
necessidade de sucessivas trocas de sapatos, por exemplo. Osteoartrite e lassidao
ligamentar também podem contribuir para as deformidades nas maos.(343940)

Uma série de comorbidades que limitam a qualidade de vida e contribuem
para a morbimortalidade da acromegalia podem estar presentes. A macroglossia é
um achado frequente e contribui para a apneia obstrutiva do sono, que, por sua vez,
aumenta o risco de morte cardiovascular.“"

A obstrucdo das vias aéreas superiores secundaria a macroglossia,

prognatismo, labios espessos e hipertrofia da mucosa da laringe também torna a
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intubacdo orotraqueal destes pacientes mais desafiadora no contexto de uma
cirurgia ou de uma urgéncia/emergéncia médica.*"

Ainda do ponto de vista de comorbidades, o excesso de GH esta associado a
resisténcia insulinica no figado e na periferia, aumento da gliconeogénese e lipdlise.
Portanto, a acromegalia esta associada ao prejuizo na tolerancia a glicose, diabetes
mellitus e dislipidemia (particularmente a hipertrigliceridemia e um excesso de
particulas de LDL).4143)

Uma alta prevaléncia de doengas cardiovasculares também €& encontrada
nestes pacientes, especialmente a hipertensdo arterial.®7#*) Valvulopatias
(especialmente aortica e mitral), arritmias e disturbios de condugéo sao frequentes).
Além disso, o excesso de GH e IGF-1 pode induzir uma cardiomiopatia especifica,
caracterizada por hipertrofia concéntrica (predominantemente afetando o ventriculo
esquerdo), disfungdo diastdlica e disfungédo sistdlica, o que pode culminar em
insuficiéncia cardiaca. Tipicamente, se a doenca cardiaca estiver presente ao
diagndstico, a mortalidade é de 100% dentro de 15 anos.*':424%)

Devido ao efeito estimulante do IGF-1 na carcinogénese, a acromegalia esta
associada a um risco aumentado de alguns tumores, especialmente dos canceres de
tireoide e colorretais.(4246:47)

Hiperprolactinemia € encontrada em cerca de um tergo dos casos de
acromegalia, como consequéncia da compressdao da haste hipofisaria ou
cossecrecao de prolactina pelo tumor, mas, tipicamente, os niveis de prolactina sao

discretamente elevados (< 100 ng/mililitro (ml).48)

2.6 Diagnostico da acromegalia

Nos estagios iniciais da doenga, os pacientes podem se apresentar
assintomaticos ou com manifestagbes clinicas muito sutis. A progressdo lenta
dessas alteragdes pode passar despercebido pelo proprio paciente e seus familiares,
de modo que o diagndstico pode ser feito somente apds quatro a dez anos do inicio
da doenga. Este atraso no diagnéstico pode estar associado a um aumento da
morbidade e mortalidade.:50)

O exame mais importante para o diagndstico e manejo da acromegalia s&o os

niveis de IGF-1. Segundo o ultimo consenso da 142 Conferéncia de Acromegalia,
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preenchem critérios para diagnostico da doenga pacientes com sintomatologia tipica
e com IGF-1 > 1,3x o limite superior da normalidade para a idade.®") Em pacientes
com elevagodes duvidosas, confirma-se o diagndstico com o teste oral de tolerancia a
glicose, no qual administra-se 75 gramas (g) de glicose apés o jejum, e verifica-se o
nadir do GH 30, 60, 90 e 120 minutos, definindo-se os pontos de corte de acordo
com o indice de massa corporal (IMC) (< 0,4 microgramas (ug)/litro (L) para um IMC
< 25 quilogramas (kg)/metro quadrado (m?), e < 0,2 microgramas (pg)/litro (L) para
IMC = 25 kg/m?).65")

Os niveis de IGF-1 também sao utilizados para determinar a remissdo da
doenga poés-tratamento cirdrgico ou a resposta ao tratamento medicamentoso, além
de guiar as decisbes terapéuticas. O IGF-1 12 semanas apos a cirurgia reflete a
atividade clinica da doenca. Remissao bioquimica pds-operatoria € definida como
niveis de IGF-1 normais para a idade.®"

Niveis de IGF-1 elevados com niveis normais de GH podem corresponder a
situagdo conhecida como micromegalia, termo proposto por Dimaraki et al. em 2002
e utilizado para descrever estes pacientes que possuem caracteristicas clinicas de
acromegalia associadas a niveis elevados de IGF-1, mas com niveis de GH basal
normais e, em muitos casos, um nadir de GH normal apés a sobrecarga de
glicose.®? Niveis basais normais de GH sdo incomuns em pacientes com
acromegalia, mas pacientes mais velhos, com microadenomas com baixos niveis de
IGF-1 e de GH apds o teste oral de tolerancia a glicose normais podem ter uma
doenca semelhante e com um curso clinico semelhante a pacientes com niveis de
GH basal elevados ao diagnostico.? De outro modo, nos pacientes com niveis
elevados de IGF-1 mas baixa suspeita clinica para acromegalia, deve-se manter um
seguimento continuo.®?

Niveis normais de IGF-1 com GH elevado, na auséncia de condicdes clinicas
que reduzem o IGF-1 sérico (diabetes mellitus, doengas da tireoide, doencgas renais,
hepatopatias, anorexia nervosa, perda de peso > 5% nos ultimos trés meses,
desnutricdo, dentre outros) excluem acromegalia, mesmo na presenca de um GH
basal p6s-TOTG > 0,4 pg/L.3)

Novos biomarcadores podem ser considerados na avaliacdo do estado da

acromegalia. A alfa-Klotho soluvel (saKL) tem sido associada a agdo do GH e foi
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proposta como um biomarcador para avaliar a atividade da doenca na

acromegalia.®*

2.7 Aspectos imaginolégicos dos adenomas hipofisarios produtores de GH
na RM

Na RM, a hipofise anterior € isointensa em relacdo a substancia cinzenta
cerebral em todas as sequéncias do exame. Apds a infusdo de contraste, ela
apresenta uma captacdo difusa em toda a sua extensido e também na haste
hipofisaria, demonstrando a sua natureza altamente vascular, bem como sua
localizacéo fora da barreira hematoencefalica. A maioria das doengas que acometem
a glandula sao hipointensas ou apresentam areas onde n&o vai haver captacéo de
contraste em relagéo ao restante do parénquima da glandula.®®

A hipdfise posterior é tipicamente hiperintensa nas sequéncias ponderadas em
T1WIl e T2WI em 52% e 63% dos casos, respectivamente. Esta caracteristica parece
estar relacionada a presenca de lipidios intracelulares ou granulos
neurossecretores. (%)

Os adenomas produtores de GH no T1W1 sao, com frequéncia, iguais ou
levemente hipointensos em relagdo a substancia cinzenta cerebral. No T2W1, a
hipointensidade de sinal é caracteristica dos adenomas densamente granulados.®”)

Os macroadenomas (lesbes maiores que 1 cm) representam 77% dos
adenomas produtores de GH, sendo o restante correspondente aos microadenomas
(<1 .cm).®

Aproximadamente 30 a 60% dos adenomas produtores de GH apresentam
invasdo do seio cavernoso e 40 a 60% destes tumores apresentam extensdo

suprasselar.9

2.8 A correlagado do padrao histopatolégico dos adenomas hipofisarios
produtores de GH com as caracteristicas imaginolégicas na

ressonancia magnética nas sequéncias ponderadas em T2.
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A intensidade de sinal nas sequéncias ponderadas em T2 na RM de encéfalo
foi correlacionada com a resposta bioquimica aos ligantes dos SRL e subtipos
histolégicos desses tumores. Esta relagdo entre a intensidade de sinal no T2 e a
resposta bioquimica aos ligantes de SRL foi inicialmente estudada por Puig-Domingo
et al., em uma série de 62 pacientes com acromegalia que n&o foram curados com a
cirurgia. Os autores evidenciaram que adenomas hipointensos no T2 tinham melhor
resposta hormonal aos SRL, em comparagéo aos adenomas hiperintensos. (€

A arquitetura celular em relagdo ao padrdo de granulacdo nas analises
histopatolégica/imuno-histoquimica parece ser a responsavel pelas diferentes
intensidades de sinal nas sequéncias ponderadas em T2 na ressonancia.®") Estudos
indicam que os adenomas hipointensos tendem a apresentar um padréao
densamente granular na analise histopatoldgica, enquanto os adenomas hiper ou

isointensos tendem a ser esparsamente granulares."

2.9 A resposta terapéutica aos analogos de SRF de acordo com a intensidade

de sinal nas sequéncias ponderadas em T2 na RM

Recentemente, multiplos novos fatores genéticos foram identificados e podem
predizer o grau de dificuldade no manejo da doenga. Esses novos fatores,
juntamente com analises histopatolégicas, como o padrdo de granulagao, Ki-67,
mutacdes gsp, mutagdes no AIP e alteragdes genéticas, como o0 acrogigantismo
ligado ao X (X-LAG) podem ajudar a determinar a expectativa de resposta aos SRL
no pos-operatorio.®2%4) No entanto, em grupos especificos de pacientes, predizer a
resposta ao tratamento primario (pré-operatério) com SRL através de exames nao
invasivos pode ser interessante, motivo que levou ao recente interesse nas
caracteristicas da lesdo na RM no momento do diagnostico.

Alguns estudos mostraram que os adenomas hipointensos na sequéncia T2
da RM correspondem aqueles com padrao histolégico densamente granular, e estes
apresentam melhor resposta hormonal aos SRL, com uma redugdo média nas
dosagens aleatérias de GH e IGF-1 de 88% e 59%, respectivamente.
Adicionalmente, estes tumores também apresentam uma maior redugdo no seu
tamanho, cerca de 38%, enquanto adenomas isointensos e hiperintensos

apresentam uma redugdo média do tamanho menor que 10%.(19.21.65)
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Em pacientes com acromegalia, ndo ha dados conclusivos sobre as taxas de
remissdo apds a cirurgia transesfenoidal nos adenomas hipointensos em T2.
Especula-se que as taxas de remissao apds a cirurgia nestes adenomas tende a ser

maior, uma vez que estes tumores costumam ser menores e menos invasivos.

2.10 Fatores preditores de resposta hormonal ao tratamento cirargico

Multiplos estudos foram realizados, com o objetivo de identificar quais os
fatores prognosticos relacionados a melhores taxas de remissdo bioquimica nos
adenomas hipofisarios produtores de GH submetidos ao tratamento cirurgico.

Pacientes jovens parecem ter menores taxas de remissdo, em comparagao
com pacientes de idades mais avangadas.“%)

Alguns estudos identificaram que mulheres tendem a se apresentar com
tumores de maiores dimensdes e com invasdo do seio cavernoso mais frequente, o
que pode impactar de forma negativa nos resultados cirtrgicos.®6-6) Estudos de
longo prazo com grande numero de pacientes jovens s&o necessarios para
esclarecer o impacto da idade e do sexo nos resultados pés-operatérios. Enquanto
isso, pacientes jovens com acromegalia merecem maior atencado durante o
acompanhamento.

Com o uso rotineiro da RM na pratica clinica e sua utilizacdo na propedéutica
das doengas hipofisarias, a invasdo do seio cavernoso surgiu como um fator preditor
negativo de remiss&o bioquimica na acromegalia.(®®

O didmetro do tumor também foi proposto como fator impactante em
pacientes tratados cirurgicamente. A taxa de remissdo em pacientes com
microadenomas é em torno de 78%, enquanto que, para macroadenomas, gira em
torno de 53% .69

A expressao do marcador de proliferacéo Ki-67, que é avaliado por meio de
imuno-histoquimica com o anticorpo MIB-1, foi avaliada em um estudo que
evidenciou que a taxa de proliferagdo Ki-67 foi maior em tumores que necessitaram
de reoperacao e radioterapia adjuvante.("®

Um grande numero de estudos evidenciou que valores de GH pré-operatorios
elevados impactam negativamente na remissdo bioquimica pos-operatoria. Ja a

mensuragao do GH com algumas horas de pds-operatorio até sete dias, com pontos
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de corte de 0,9 — 5,0 ng/ml, também foram preditores de remissdo, com uma
sensibilidade em torno de 65-97% e especificidade de 77-93% .("'-7%)

Recentemente, a inteligéncia artificial vem sendo utilizada em modelos de
predicao de resposta ao tratamento medicamentoso. Um estudo publicado em 2021
incluiu 153 pacientes submetidos ao tratamento cirurgico da acromegalia e analisou
dados clinicos, laboratoriais e histopatolégicos destes individuos, incluindo idade,
sexo, niveis de GH e IGF-1 antes do tratamento, caracteristicas histopatolégicas dos
adenomas (como granulagdo e expressao dos SRL subtipos 2 e 5), utilizando
técnicas de machine learning com biomarcadores, para aumentar a acuracia de
modelos de predicdo de resposta ao tratamento com os SRL, apresentando como
vantagem a possibilidade de estimar em um percentual a probabilidade de controle

da doenga.(®)
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

O presente trabalho teve o objetivo de estudar os pacientes portadores de
tumores hipofisarios produtores de GH dividindo-os em grupos segundo a
intensidade do sinal na sequéncia ponderada em T2 da RM, analisando-os em

diversos aspectos clinicos e cirurgicos.

3.2 Objetivos secundarios

Os objetivos especificos foram comparar os trés grupos de pacientes
portadores de tumores — hipointensos, isointensos e hiperintensos — e avaliar:

a) Aspectos clinicos, tais como idade, sexo, tempo e tipo de sintomas, niveis de
GH e IGF-1 pré-operatérios;

b) Tamanho e invasao do seio cavernoso;

c) Controle bioquimico pés-operatoério, seja nos grupos separadamente, seja em
toda a casuistica;

d) Determinar fatores progndsticos de controle bioquimico pds-operatério, tais
como: tamanho da lesdo tumoral, invasédo do seio cavernoso, tipo de sinal na
sequéncia ponderada em T2 na RM, niveis séricos de GH e IGF-1 pré-

operatorios.
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4 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), sob o numero
53306721.9.0000.5149.

De maneira retrospectiva e a partir de um banco de dados de pacientes
operados de adenomas hipofisarios, foram revistos os prontuarios dos pacientes
com tumores produtores de GH e que foram submetidos a cirurgia no Hospital das
Clinicas (HC) da UFMG entre 2005 e 2023.

4.1 Critérios de inclusédo

Foram incluidos no trabalho os pacientes com adenomas hipofisarios
funcionantes, produtores de GH, que foram submetidos a ressecg¢do primaria
endoscopica transesfenoidal, pelo mesmo neurocirurgiao, no HC/UFMG no periodo
de 2005 a 2023.

4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes:
a) que foram submetidos a cirurgia transesfenoidal, mas o diagnostico
anatomopatologico nao foi adenoma produtor de GH;
b) que ndo possuiam os critérios laboratoriais para o diagndstico de acromegalia;
c) cujos dados dos prontuarios, exames de imagem e/ou laboratoriais

necessarios nao puderam ser recuperados;

4.3 Técnica cirargica

As cirurgias foram realizadas de maneira conjunta pelas equipes de
neurocirurgia e otorrinolaringologia. Todos os pacientes foram operados pelo mesmo
neurocirurgido, o que reduz possiveis interferéncias da técnica e treinamento
individuais. Em linhas gerais, as cirurgias foram realizadas sob anestesia geral,

administracdo de  hidrocortisona 100 miligramas (mg) intravenosa,
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independentemente de haver ou nio insuficiéncia suprarrenal. Antibiético profilatico
(ceftriaxona e clindamicina) foi iniciado na indugdo anestésica e mantido por 24
horas.

O primeiro passo da abordagem endonasal consistia na introducédo de um
endoscopio rigido de 0°, 4 mm de didametro e 18 cm de comprimento, seguido pelas
luxagdes laterais dos cornetos inferior e médio bilateralmente. Nos casos com maior
chance de fistula liquérica intraoperatéria, em tumores com grande expansao
suprasselar, especialmente quando sua altura era superior a 2,5 cm, um retalho
nasosseptal pediculado era confeccionado e rodado em dire¢cdo a nasofaringe, para
uso na reconstrucdo da base do cranio ao final do procedimento. O septo nasal
posterior era parcialmente removido e, em seguida, era realizada abertura da parede
anterior do seio esfenoidal com pinga Kerrison e cinzel e remogao das septagdes.

A seguir, o assoalho da sela turcica era aberto, utilizando motor e broca
diamantada. Apés abertura da dura-mater em U, o tumor era explorado e ressecado
utilizando curetas em anel, pinga Takahashi e aspirador. A neoplasia nhormalmente
tinha uma consisténcia mais friavel, ao contrario do tecido glandular normal que, por
ser mais firme, ndo era facilmente removido pela cureta. A resseccédo tumoral era
iniciada por descompressado interna. Em seguida, a remogao era continuada no
sentido posterior e, subsequentemente, nas laterais, de inferior para superior.
Por¢cdes mais centrais e anteriores eram deixadas para o final, a fim de evitar a
descida prematura do diafragma e o consequente isolamento de segmentos
tumorais. Ao término da resseccgao, um endoscopio de 30° era utilizado para detectar
e remover por¢des residuais dos tumores. Nos casos de invasdo do(s) seio(s)
cavernoso(s), a tentativa de resseccao ficava restrita aos compartimentos medial

e/ou inferior, mesmo se houvesse extensao lateral a cardétida.

4.4 Seguimento ambulatorial

Os pacientes foram seguidos nos ambulatérios de neurocirurgia e
neuroendocrinologia do complexo hospitalar do HC/UFMG. O acompanhamento pos-
operatorio habitual consistia em consultas de 15, 45 e 90 dias apds a cirurgia,

seguidas por reavaliagbes a cada seis meses. No entanto, eventuais problemas
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socioecondémicos fizeram com que alguns pacientes ndo conseguissem retornar em
alguns periodos previstos.

No retorno de 90 dias, era feita revisdo dos eixos hormonais hipofisarios.
Novas dosagens e suas frequéncias eram realizadas segundo esta primeira
avaliacdo. Dosagens de IGF-1 eram realizadas com trés e seis meses apos a
cirurgia, no sentido de determinar se a remiss&o bioquimica havia sido atingida. Um
valor de IGF-1 normal para sexo e idade, segundo valores de referéncia do
laboratdrio, foi determinado como remissdo bioquimica. Se houvesse a remissao,
novas dosagens eram feitas a cada ano. Se ndo houvesse remissdo, a equipe de
neuroendocrinologia iniciava o tratamento medicamentoso. Este poderia ser com
cabergolina, se o IGF-1 estivesse muito pouco elevado, e/ou por uso de SRL. Neste
grupo de pacientes, novas dosagens de IGF-1 eram feitas mais frequentemente (a
cada trés ou quatro meses), até que o valor hormonal chegasse dentro do critério de
controle.

A dose de cabergolina podia chegar a 3,5 mg por semana e a do SRL a 40
mg por més. Pasireotida foi usado no caso de faléncia dos tratamentos prévios,
assim como a radioterapia.

Ao final de todo o levantamento do prontuario e com os dados da ultima
avaliacao no seguimento, os pacientes foram classificados como: 1) em remissao
apenas com a cirurgia; 2) em remissao com o tratamento complementar
(medicamentoso ou radioterapico); ou 3) sem controle bioquimico.

O primeiro exame de RM da sela turcica de controle pds-operatério era
programado para trés a seis meses apos o procedimento cirurgico. No caso de
controle bioquimico e imagem sem evidéncias de residuos, novo exame seria
solicitado, apenas se houvesse elevagdo do IGF-1 a longo prazo. No caso de
pacientes sob tratamento complementar, novas imagens eram feitas em intervalos
variados, em torno de um a dois anos, entre elas.

Os pacientes também foram acompanhados pelos membros da equipe de
otorrinolaringologia até a cicatrizagdo dos tecidos do acesso cirurgico (um a trés
meses). Avaliagbes oftalmologicas foram feitas segundo a presencga de deficiéncias

pré ou pés-operatorias.
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4.5 Coleta dos dados

O presente estudo foi retrospectivo, onde os dados clinicos dos pacientes
foram coletados dos prontuarios, bem como os exames de imagem e laboratoriais
(perfil hormonal, analise anatomopatolégica e imuno-histoquimica) e outros exames
importantes, tais como campimetrias visuais, por exemplo.

Dados referentes a sexo e idade dos pacientes, tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico da doenga, tamanho do tumor, invasao do seio cavernoso,
grau de compressao do quiasma O6ptico, GH e IGF-1 pré-operatérios, controle
hormonal somente com o tratamento cirurgico, necessidade de tratamento adjuvante
pos-operatorio ou reoperagao, complicagdes clinicas e cirurgicas, grau de resseccao,

melhora dos sintomas sistémicos e comorbidades foram coletados dos prontuarios.

4.5.1 Caracteristicas radiologicas

Os tumores foram classificados em trés grupos, de acordo com a intensidade
de sinal na RM da sela pré-operatoria: hipointensos, hiperintensos e isointensos.
Esta classificagdo foi feita baseada em método de analise qualitativa visual,
realizada pelo cirurgido, ao comparar a intensidade de sinal na sequéncia ponderada
em T2 da RM na area de interesse com a substancia cinzenta do cérebro, de modo
que adenomas com intensidade de sinal menor que a substancia cinzenta cerebral
foram classificados como hipointensos. Adenomas com intensidade de sinal
semelhante a substancia cinzenta do cérebro foram classificados como isointensos.
Adenomas com intensidade de sinal maior que a substancia cinzenta do cérebro
foram classificados como hiperintensos.

Além de classifica-los segundo a intensidade de sinal no T2, tamanho,
presenca de invasdo do seio cavernoso e contato com o quiasma Optico também
foram avaliados. Todas essas variaveis foram determinadas de maneira
retrospectiva pelo cirurgido que operou os doentes. Quanto ao tamanho, as lesdes
foram classificadas em intrasselar, suprasselar sem tocar o quiasma, tocando e/ou

deslocando o quiasma.
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A invasdo do seio cavernoso foi avaliada qualitativamente em “presenca de
invasao do seio cavernoso” e “auséncia de invasao do seio cavernoso”’, com base na

descrigao cirurgica, imagem ou impressao intraoperatoria.

4.5.2 Caracteristicas clinicas

Apos serem alocados em um desses trés grupos, foram avaliados: tempo de
sintomas (média, mediana, maximo e minimo), as caracteristicas intrinsecas dos
pacientes no pré-operatorio e no ultimo retorno: idade, sexo, comorbidades e
sintomas clinicos descritos na literatura como causados ou agravados pela
acromegalia.

O crescimento das extremidades foi determinado e avaliado através da
inspecao fenotipica na primeira consulta e no ultimo retorno. Os diagnésticos de
hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus e dislipidemia foram considerados
naqueles pacientes que ja faziam o uso de medicagdes anti-hipertensivas,
hipoglicemiantes orais ou insulina, ou hipolipemiantes/estatinas no pré-operatério. A
reducdo, suspensdao ou troca das medicagdes no ultimo controle clinico pods-
operatorio foram registradas. A presenga de cefaleia, sudorese excessiva, artralgia,
ronco e apneia foi determinada através da anamnese e avaliada novamente no
ultimo retorno pés-operatério, de modo a determinar se houve reducéo na frequéncia
ou intensidade dos sintomas de acordo com a percepc¢éo do paciente.

Alteragbes visuais campimétricas foram registradas, considerando os
resultados de campimetrias manuais ou computadorizadas na primeira consulta e o
ultimo exame disponivel no ultimo retorno pés-operatério. Na eventual falta destes,
considerou-se o0 exame campimétrico de confrontacao.

Os diagnodsticos de deficiéncia de AVP (AVP-D) e outras deficiéncias
hormonais hipofisarias (TSH, FSH/LH, ACTH) foram feitos a partir dos registros de
reposicao hormonal nos prontuarios e da persisténcia ou nédo do uso destes no
ultimo retorno do paciente.

Foram considerados pacientes com AVP-D aqueles que receberam alta
hospitalar em uso de Desmopressina (DDAVP). Se no ultimo retorno o paciente
tivesse 0 uso da medicagao suspenso, a AVP-D foi classificada como temporaria. Se

a medicacao estava mantida, o quadro foi considerado como definitivo. A deficiéncia
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dos demais horménios hipofisarios também foi determinada naqueles pacientes que
faziam uso de reposi¢gdo hormonal no ultimo retorno ambulatorial.

A incidéncia de complicagdes clinicas e cirurgicas foi avaliada em toda a
casuistica e em cada um dos trés grupos: fistula liquédrica, deficiéncias hormonais
hipofisarias novas, sangramento de origem no seio cavernoso, sangramento de

origem arterial, meningite, paralisia do oculomotor e o6bito.

4.6 Metodologia estatistica

Os dados foram coletados de prontuarios e anotados em uma planilha Excel
(Microsoft, Washington, EUA). Foram utilizados os testes de ANOVA (analysis of
variance) e o teste de qui-quadrado para analise dos dados, aplicando o nivel de

significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

Os prontuarios de 42 pacientes com adenomas produtores de GH foram
analisados. Os pacientes foram alocados em trés grupos, de acordo com o aspecto
radiolégico na sequéncia T2 da RM: tumores hipointensos (11 pacientes),
isointensos (22 pacientes) e hiperintensos (nove pacientes).

A média de idade ao diagnostico dos pacientes com adenomas produtores de
GH, de maneira geral, foi de 47 anos. Ao analisar os subgrupos, nos tumores
hipointensos, a média de idade foi de 49 anos, para os isointensos, 47 anos, e 44
anos nos hiperintensos, ndo tendo sido demonstrada diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos (Tabela 1).

Tabela 1 — Idade ao diagnéstico

Média Mediana g:;gg cv  Min  Max ic P
Hipointensos (N=11) 49 50 10,5 22% 30 68 6,24
Isointensos (N=21) 47,4 46 12,6 27% 28 68 5,40 0,609
Hiperintensos (N=9) 43,5 41 14 32% 15 64 9,20

Os tumores hipointensos foram detectados mais tardiamente, com média de
83 meses de sintomas. Ja os adenomas isointensos tiveram o tempo médio de
sintomas de 60 meses, e os hiperintensos, 49 meses. Entretanto, a analise

estatistica ndo mostrou diferenga significativa entre os trés grupos (Tabela 2).

Tabela 2 — Tempo de sintomas ao diagnéstico

Média Mediana g:;gg cv  Min max ic P
Hipointensos (N=11) 82,9 48 80 97% 12 240 47,3
Isointensos (N=22) 59,5 60 46,4 78% 0 168 19,3 0,377
Hiperintensos (N=9) 49,3 36 41,3 84% 0 120 27,0

O seguimento dos pacientes foi semelhante nos trés grupos e variou em

média de 51 a 63 meses (Tabela 3).
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Tabela 3 — Tempo de seguimento

Média Mediana g:jgg cv  Min max ic b
Hipointensos (N=11) 62,5 54 61,1 98% 6 180 36,1
Isointensos (N=22) 52,9 35 51,4 97% 0 180 21,4 0,856
Hiperintensos (N=8) 51,5 50 28,7 56% 12 96 19,9

Nos tumores hipointensos houve predominio do sexo masculino (63,6%) ao
passo que nos demais o predominio foi do feminino. Mas esta diferenga nao foi

significativa do ponto de vista estatistico (p=0,335) (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribuigao quanto ao sexo entre os trés grupos de tumores, segundo o sinal na
sequéncia de T2 da RM

Hipointenso Isointenso Hiperintenso Total [P
valor
N % N % N % %
?{'\1131‘3;)"”0 7 636% 9  40,9% 3 33,3% 45,2%
Feminino o o o 0 0.335
(N=23) 4 36,4% 13 59,1% 6 66,7% 54,8%

Com relagao a sintomatologia e comorbidades, os mais prevalentes nos trés
grupos foram o crescimento acral (de extremidades), marco sintomatico da
acromegalia, a hipertensdo arterial sistémica, ronco/apneia, artralgia, seguidos pelo
diabetes mellitus e cefaleia.

Os sintomas acromegalicos, a cefaleia, ronco/apneia e artralgia apresentaram
melhora na imensa maioria dos pacientes, independentemente do grupo (Tabela 5).

Cinquenta por cento dos pacientes estavam hipertensos no momento do
diagndstico, sendo a incidéncia igual nos trés grupos. Apos o tratamento, houve
melhora em um terco deles. Novamente, a porcentagem de melhora nao apresentou
diferencga estatistica entre os trés grupos (Tabela 5).

Diabetes mellitus esteve presente em 36% dos pacientes, com melhora apos
o tratamento em 40% destes. A presenga do disturbio glicémico e sua melhora néo

foram diferentes entre os trés grupos de tumores (Tabela 5).
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Tabela 5 — Comparacgao dos sintomas antes e apds os tratamentos na amostra como um todo e
segundo a divisdo de grupos, de acordo com a imagem no T2 da RM

Hipointenso  Isointenso Hiperintenso Total P-valor
N % N % N % N %

Crescimento de 10 909% 19 86,4% 9 100% 38 90,5% 0,501

extremidades

Cefaleia 5 45,5% 27,3% 3 33,3% 14 33,3% 0,580

HAS 6 545% 10 455% 5 55,6% 21 50,0% 0,825

DM 5 45,5% 27,3% 4 44,4% 15 357% 0,488

. . Dislipidemia 2 18,2% 182% 2 22,2% 8 19,0% 0,963

Sintomatologia

Sudorese 3 27,3% 409% 2 22,2% 14 33,3% 0,535

excessiva

Artralgia / STC 27,3% 10 455% 6 66,7% 19 452% 0,212

Ronco / Apneia 545% 12 545% 2 22,2% 20 47,6% 0,227

Alteragdo de 0,0% 2 9,1% 11,1% 3 7.1% 0,553

campo visual

Crescimento de 10 100% 18 947% 9 100% 37 97,4% 0,598

extremidades

Cefaleia 4 80,0% 5 833% 3 100% 12 857% 0,719

HAS 2 33,3% 2 200% 3 60,0% 33,3% 0,301

DM 3 60,0% 1 16,7% 2 50,0% 40,0% 0,307
Sintomatologia | Dislipidemia 1 50,0% 1 250% O 0,0% 25,0% 0,513
(melhoraram) | g \4orese 2 667% 9 100% 2  100% 13 92,9% 0,139

excessiva

Artralgia / STC 3 100% 9 90,0% 5 83,3% 17 89,5% 0,742

Ronco / Apneia 100% 12 100% 100% 20 100% 1,000

Alteragdo de - 2 100% 1 100% 3 100% 1,000

campo visual

Legenda: HAS (Hipertensao Arterial Sistémica); DM (Diabetes mellitus); STC (Sindrome do Tunel do

Carpo).

Grafico 1 — Comparagao dos sintomas no pré e pés-operatoério
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Ao avaliar todos os adenomas produtores de GH da casuistica, foi
evidenciado que a maioria correspondeu a tumores intrasselares (71%). Quando
avaliados os grupos separadamente, foi observado que, nos tumores hipointensos,
100% foram classificados como intrasselares. Embora as lesdes isointensas (54%) e
hiperintensas (78%) também fossem, em sua maioria, intrasselares, a diferenca
entre o primeiro grupo e os demais foi significativa do ponto de vista estatistico
(p=0,043) (Tabela 6 e Grafico 2). Ao se comparar 0os grupos quanto ao maior
didmetro do tumor e classifica-los como micro ou macroadenomas, observou-se
diferenga significativa entre os grupos, sendo que 72,7% dos hipointensos tinham
menos que 1 cm, ao passo que 81% e 66,6% dos isointensos e hiperintensos,

respectivamente, eram macroadenomas (p=0,011) (Tabela 7 e Grafico 3).

Tabela 6 — Comparacgao da extensao dos tumores entre os trés grupos

Hipointenso Isointenso Hiperintenso Total =
valor
N % N % N % N %
Intrasselar 11 100% 12 54,5% 7 77,8% 30 71,4%
Suprasselar até o 0 0% 4 182% 2 222% 6  14,3% 0:043
quiasma

Suprasselar

: 0 0% 6 27,3% 0 0% 6 14,3%
deslocando o quiasma

Tabela 7 — Comparagao dos tamanhos dos tumores entre os trés grupos, segundo a imagem
no T2 da RM

Hipointenso Isointenso Hiperintenso Total =
valor
N % N % N % N %
Mi d
croadenomas 8 727% 4  19% 3 333% 15 3%

Macroad
acroadenomas 3 273% 17 81% 6 666% 26 634%
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Grafico 2 — Comparagao segundo a extensao suprasselar e a intensidade de sinal no T2 entre
os trés tipos de tumores
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Grafico 3 — Comparacgao segundo a classificagdo em micro e macroadenoma entre os trés
tipos de tumores segundo o sinal no T2 da RM
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Cerca de 87% dos tumores produtores de GH n&o apresentaram invasdo do
seio cavernoso, enquanto 13% invadiram esta estrutura. Nenhum tumor hipointenso
ou hiperintenso apresentou invasao; nos isointensos, a invasado desta estrutura foi

mais frequente, ocorrendo em cerca de 23,8% dos pacientes (Tabela 8 e Grafico 4).
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Tabela 8 — Comparacgao da presencga de invasao do seio cavernoso entre os trés grupos

Hipointenso Isointenso Hiperintenso Total

P-valor
N % N % N % N %
Néo 11 100% 16 76,2% 7 100% 34 87,2%
0,086
Sim 0 0% 5 23,8% 0 0% 5 12,8%

Grafico 4 — Comparagao do grau de invasao do seio cavernoso entre os trés tipos de tumores
segundo o sinal no T2
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Quanto ao controle hormonal, 54% dos pacientes apresentaram controle
hormonal somente com a cirurgia, 15% com a cirurgia associada a terapia
complementar (medicamentosa ou radioterapia) e 32% nao obtiveram controle.
(Tabela 9).

No grupo dos tumores hipointensos, 73% dos pacientes apresentaram
controle hormonal somente com a cirurgia, 9% ao se associar terapia adjuvante e
18% nao obtiveram controle na ultima consulta (Tabela 9).

No caso dos isointensos, 48% dos pacientes conseguiram controle somente
com o tratamento cirargico, 19% tiveram remissao com a terapia complementar e
33% nao alcangaram a remissao endocrinoldgica (Tabela 9).

O grupo dos hiperintensos foi o que apresentou as menores taxas de controle
com o tratamento cirurgico (44%). Onze por cento conseguiram controle com terapia

adjuvante e 44% permaneceram sem controle em seu ultimo retorno ambulatorial.
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No entanto, n&o foi possivel alcangar diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos (Tabela 9 e Grafico 5).

Em relacdo a extensdo tumoral, 60% dos tumores intrasselares foram
controlados somente com o tratamento cirdrgico. Dos tumores com extensao
suprasselar, aqueles que tinham extensdo até o quiasma, 50% apresentaram
controle somente com a cirurgia, enquanto que, dos que deslocavam o quiasma,
apenas 28% foram controlados somente com o tratamento cirurgico (p=0,033).

Foi observado que, ao analisar o didmetro tumoral e classificar em
microadenomas e macroadenomas, 0s microadenomas apresentaram taxas de
controle hormonal maiores (80%), enquanto os macroadenomas apresentaram taxas
de controle hormonal de 38% somente com o tratamento cirargico (p=0,023).
Tumores que invadiram o seio cavernoso tiveram taxas de controle hormonal
menores com o tratamento cirurgico (apenas 10%), ao passo que aqueles que nao

invadiram essa estrutura apresentaram taxas de controle hormonal em torno de 90%.

Tabela 9 — Controle Hormonal

Hipointenso  Isointenso Hiperintenso Total P-valor

N % N % N % N %

Somente com a cirurgia 8 72,7% 10 47,6% 4 44.4% 22 53,7%

gcj}g\v;rﬁ:mento 1 91% 4 19% 1 111% 6 146% 0604
Siiz“u?;’i‘éf'e 2 182% 7  33,3% 4 44.4% 13 31,7%

Grafico 5 — Comparacao das taxas de controle hormonal entre os trés grupos
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A tabela 10 mostra as taxas de GH antes do tratamento cirurgico dos
adenomas para os trés grupos. Apesar de ter ocorrido perda destes dados de alguns
pacientes, os tumores isointensos apresentaram meédia e mediana no pré-operatorio
maiores que os demais, enquanto os hipointensos apresentaram os menores valores
(p=0,371).

Com relacdo ao IGF-1, no pré-operatério, a média foi maior nos tumores

hiperintensos, ja a mediana foi maior no grupo dos tumores isointensos (Tabela 11).

Tabela 10 — Analise comparativa do GH pré-operatério entre os trés grupos, segundo o
aspecto no T2 da RM

Média Mediana Desvio padrao N P-valor
Hipointenso 8,22 5,39 9,64 4
Isointenso 23,9 17,5 23,6 11
0,371
Hiperintenso 13,2 7,76 14,6
Total 18,3 8,18 20,2 19

Tabela 11 — Andlise comparativa do IGF-1 pré-operatério entre os trés grupos, segundo o
aspecto no T2 da RM

Média Mediana Desvio padrao N P-valor
Hipointenso 897 817 477 10
Isointenso 965 992 283 21
0,890
Hiperintenso 966 950 474 8
Total 947 934 371 39

Tabela 12 — Relagao do controle hormonal com o tamanho do tumor

Somente Com Sem
com a tratamento controle Total P-valor
cirurgia adjuvante bioquimico
N % N % N % N %
Intrasselar 18 60% 2 6,6% 10 33,3% 30 73,2%
Oslji‘;;anize'a’ ate o 2 5% 0 0% 2 50% 4  9.8%
Tamanho Suprasselar 0,033
do tumor u
Y deslocando o 2 28,5% 4 57,1% 1 14,2% 7 17,1%
quiasma
Microadenoma 12 80% 0 0% 3 20% 15  36,5% 0,023

Macroadenoma 10 38,4% 10 38,4% 6 23% 26 63,4%
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Média Mediana Desvio Padrao N P-valor
Somente com a cirurgia 8,8 5,1 12,9 8
Com tratamento adjuvante 30,4 30,4 71 2 0,250
Sem controle bioquimico 19,8 12,8 221 8
Tabela 14 — Relagao do controle hormonal com os niveis de IGF-1 pré-operatério

Média Mediana  Desvio Padrao N P-valor
Somente com a cirurgia 855 992 366 19
Com tratamento adjuvante 913 859 413 6 0,215
Sem controle bioquimico 1092 934 358 13

Ao compararmos os valores de GH e IGF-1 pré-operatérios em todo o grupo,

foi observado que ha uma tendéncia de niveis mais elevados naqueles tumores que

necessitaram de tratamento adjuvante ou que nao atingiram o controle bioquimico.
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6 DISCUSSao

O tratamento dos adenomas produtores de GH é multidisciplinar, de modo
que, para que os melhores resultados sejam alcangados, é necessaria uma equipe
de endocrinologia, radiologia e neurocirurgia com experiéncia no tratamento desta
doencga. Para o tratamento medicamentoso, encontram-se disponiveis na literatura
marcadores envolvidos no prognostico/chance de resposta hormonal. Com relagao
ao tratamento cirurgico, novos marcadores progndsticos precisam ser identificados e
testados.

O objetivo deste trabalho foi identificar se os adenomas produtores de GH que
se apresentam como tumores hipointensos na sequéncia T2 da RM apresentam um
comportamento diferente dos demais, principalmente em relacdo as taxas de
controle hormonal com a cirurgia, quando comparados com o0s adenomas
isointensos e hiperintensos.

Ao analisar a média de idade, nota-se que os pacientes com tumores
hipointensos apresentam uma média de idade ao diagndstico maior em relagéo aos
tumores isointensos e hiperintensos. No estudo realizado por Akkaya et al.,®? foi
encontrada uma meédia de idade mais baixa ao diagnostico do que no presente
estudo, sendo 25,3 anos para os tumores hipointensos, 26 anos para os isointensos
e 24,3 para os hiperintensos.®®) Assim como em nosso trabalho, os tumores
hiperintensos foram diagnosticados em idades mais jovens que os isointensos e
hipointensos, apesar de nao ter sido demonstrada diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos.

Com relacédo ao tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico, embora
sem diferencga estatistica, verificou-se que os tumores hipointensos demoraram mais
para serem diagnosticados em comparagao com os isointensos e hiperintensos, o
que pode levar ao questionamento se estes tumores apresentam uma
sintomatologia mais indolente e progressdo mais lenta, fazendo com que o paciente
demore mais a procurar atendimento médico.

Considerando os trés grupos, quando analisados qualitativamente os
sintomas mais prevalentes, crescimento de extremidades, hipertensdo arterial
sistémica, ronco/apneia, artralgia, diabetes mellitus e cefaleia figuraram entre os

principais. Nao houve grandes diferengas estatisticamente significativas com relagao
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a apresentacgao clinica entre os trés grupos, nem com relacdo a melhora destes
sintomas apos o tratamento cirurgico.

Os resultados do presente trabalho mostraram que as lesdes hipointensas
foram, em sua totalidade, intrasselares e, portanto, menos invasivas. No entanto, ao
contrario do esperado, os tumores isointensos foram mais invasivos que o0s
hiperintensos e se apresentaram com lesdes de maiores dimensdes. Todos o0s
tumores que se apresentaram com invasao do seio cavernoso na casuistica
estudada eram isointensos.

Em contrapartida, pode-se pensar que, pelos tumores isointensos terem sido
maiores e mais invasivos, apresentariam menores taxas de cura/controle hormonal
com a cirurgia e, no entanto, isso nao foi demonstrado no estudo. Foi observado que
os tumores que apresentaram as piores taxas de controle hormonal com a cirurgia
foram os hiperintensos, o que poderia indicar que as taxas de controle hormonal
estejam relacionadas n&do sé ao tamanho e grau de invasdo do tumor, mas também
ao comportamento biolégico, de modo que a intensidade de sinal no T2WI poderia
ser um indicador n&o invasivo deste comportamento.

A medicina tem alguns pilares sobre os quais repousam as condutas. Se por
um lado existem os desafios do diagndstico, por outro, ha a decisdo entre a historia
natural das doengas e seus possiveis tratamentos. Nos tumores hipofisarios
produtores de GH isto nao é diferente.

Os critérios diagndsticos da acromegalia estdo relativamente bem
estabelecidos, como apresentado no ultimo consenso de especialistas publicado em
2024.%3) A histéria natural desta condigdo nosoldgica também esta bem determinada,
onde pacientes que cursam com GH e/ou IGF-1 persistentemente elevados
apresentam sobrevida menor que a populagdo cujos niveis hormonais estédo
normais.(’”) Paralelamente, o tratamento pode ser dividido entre medicamentoso,
onde diversas medicagbes vém sendo desenvolvidas ultimamente, e cirtrgico.("®
Analises histopatologicas, de imuno-histoquimica e moleculares tém demonstrado
perfis diferentes de pacientes cuja decisédo terapéutica poderia ser individualizada,
em especial na escolha dos medicamentos.("® Contudo, tais informagbes necessitam
de amostra do tumor, isto € uma cirurgia prévia. No mundo ideal, seria interessante
ter os dados, que pesardo na escolha do tratamento, obtidos por informagdes

clinicas, de exames laboratoriais e de imagem. Dados da literatura ja demonstraram
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que lesbes hipointensas na sequéncia ponderada em T2 da RM sao praticamente
patognomdnicos de tumores produtores de GH e, mais especificamente, do tipo
densamente granular.®79) Ao mesmo tempo, outras publicagdes revelam que os
SRL apresentam melhor resposta nos casos em que o tumor é hipointenso na
RM.®570) Sabendo que os SRL de primeira geragdo tém maior tropismo para
receptores do tipo 2, e que estes sdo predominantes nos tumores densamente
granulados, isto pode explicar a maior taxa de sucesso destes medicamentos nos
tumores hipointensos. (9

Considerando a escassez de trabalhos que tenham avaliado a diferenga entre
a caracteristica do sinal do T2 da RM e os resultados cirurgicos, este aspecto foi o
objetivo primario da presente pesquisa.

Entretanto, é sabido que a diferenga entre os tumores densamente
granulados e os esparsamente granulados nao fica restrita apenas aos SRL. Ha
relatos na literatura de que eles tém diferenca quanto a velocidade de crescimento,
potencial de invaséo, idade de aparecimento ou niveis de hormonios circulantes.®?)
Assim, poder-se-ia questionar se estas diferengas estariam colaborando de alguma
forma na resposta ao tratamento cirurgico. Assim, estes aspectos também foram
estudados como objetivos secundarios.

A presente casuistica detectou a presengca de adenomas hipointensos na
sequéncia T2 da RM em 26% dos casos, o que esta dentro do observado em outras
publicacbes, que relatam uma prevaléncia de adenomas hipointensos no T2 em
torno de 27-40%. (7475

A idade média, o sexo, o intervalo de tempo entre o aparecimento dos
sintomas e o diagndstico, os niveis séricos de GH e IGF-1 e as comorbidades nao
foram diferentes do ponto de vista estatistico entre os pacientes dos trés grupos de
tumores (hipointenso, isointenso ou hiperintenso). Potorac et al.,®® em sua andlise
retrospectiva, multicéntrica, de 297 pacientes com adenomas produtores de GH,
também nao demonstraram diferenga estatisticamente significativa com relagédo a
idade média ao diagndstico e intervalo de tempo entre o aparecimento dos sintomas
e o diagnostico, mas encontraram valores pré-operatorios maiores de IGF-1 ao
diagndstico nos tumores que se apresentaram como hipointensos na sequéncia T2
da RM.®%



49

Embora os dados da literatura mostrem que os tumores hipointensos quase
sempre sdo do tipo densamente granular, ndo se pode dizer o contrario, isto é, que
os densamente granulados s&o sempre hipointensos.®")

Os tumores hipointensos foram, em sua totalidade, intrasselares, sendo 53%
deles com maior didmetro inferior a 10 mm (microadenomas). Esta diferenca foi
significativa do ponto de vista estatistico entre os grupos, permitindo a inferéncia que
os hipointensos teriam taxas de crescimento menores que os demais.

Paralelamente, nenhum paciente com lesao hipointensa apresentou invasao
do seio cavernoso. Esta foi observada apenas no grupo de lesdes isointensas. Uma
vez que o numero de casos com invasao do seio foi pequeno, ndo € possivel afirmar,
do ponto de vista estatistico, mas poder-se-ia inferir que os hipointensos
(densamente granulados) sdo menos invasivos? Akkaya et al.®®? demonstraram, em
seu estudo, que os tumores hiperintensos apresentaram uma maior tendéncia a
agressividade, maior volume tumoral e invasdao mais frequente do seio cavernoso
que os tumores isointensos e hipointensos. Ja neste trabalho, os tumores que se
apresentaram com maiores dimensdes e maior prevaléncia de invasido do seio
cavernoso foram os isointensos. O que ambos os estudos concordam é que o0s
hipointensos sdo tumores menores, menos agressivos e com menores taxas de
invasdo. Esta diferengca poderia ter algum papel nos achados das publicagbes
prévias da melhor resposta deste tipo de lesdo aos SRL?.62) Destaca-se, ainda, o
fato de diversos artigos terem mostrado que a redugdo volumeétrica por meio da
cirurgia aumenta a chance de controle bioquimico pelos SRL.(7980:83:84)

Ao analisar os resultados cirurgicos, foi possivel observar que os tumores
hipointensos tiveram uma taxa de controle hormonal em 72,7% dos casos, ao passo
que este resultado foi observado em 47,6% e 44,4% dos tumores isointensos e
hiperintensos, respectivamente. Se por um lado estes dados n&o alcangaram
diferenca significativa do ponto de vista estatistico, esta tendéncia poderia ser
explicada pelo fato dos adenomas hipointensos terem sido menores € nao invasivos.

Ao se avaliar a série como um todo, tumores classificados como
microadenomas corresponderam a um terco do total, o que esta em concordancia
com a literatura em geral.('®2" Quando se analisa o resultado do controle bioquimico
entre os microadenomas e macroadenomas apenas com a cirurgia, o resultado foi

de 80% e 38,4%, respectivamente. Dados da literatura revelam indices de controle
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hormonal de 56 a 100% nos microadenomas e 28 a 83% nos macroadenomas. (@
No presente trabalho, utilizou-se o critério do ultimo consenso de acromegalia
datado de 2024, no qual é considerado em remissdo aquele paciente cujo IGF-1
esteja com o valor dentro dos limites da normalidade para a idade e sexo0.5"

Embora esta divisdo entre microadenomas e macroadenomas seja classica e
utiizada em quase todos os artigos, pode-se fazer uma critica de que os
macroadenomas acabam por englobar uma série de tumores muito diferentes.
Poder-se-ia dizer que um adenoma de 13 mm ¢é mais semelhante a um
microadenoma que um macroadenoma de 40 mm. Deste modo, no presente
trabalho, tentou-se fazer uma avaliagdo com uma nova divisdao, onde os tumores
seriam intrasselares (onde alguns seriam maiores que 10 mm), suprasselares até o
quiasma e deslocando este Uultimo. Nesta nova classificagdo, os tumores
intrasselares tiveram melhores resultados de controle bioquimico somente com a
cirurgia (60%), enquanto os tumores com extensdo suprasselar tiveram taxas de
controle bioquimico de 50%, se com extensdo até o quiasma, e de 29% se
apresentava deslocamento do quiasma, com diferencga significativa do ponto de vista
estatistico.

Do ponto de vista clinico e das comorbidades, a melhora dos sinais e
sintomas, pressao arterial e glicemia foi semelhante nos trés grupos de pacientes,
corroborando a validade do tratamento cirurgico, ndo apenas no aspecto bioquimico,
mas clinico também. Ao se analisar o grupo como um todo, nota-se uma melhora
muito importante da qualidade de vida: dores articulares, cefaleia, ronco e sudorese
(em mais de 85% dos pacientes). Durante o seguimento, que embora ndo muito
longo, em torno de quatro a cinco anos, nenhum paciente cursou com complicagdes
cardiovasculares ou cerebrovasculares. E interessante notar ainda que ndo houve
recidiva, isto é, aqueles casos em que houve o controle hormonal com a cirurgia nao
cursaram posteriormente com elevagcdo do IGF-1 ou nova imagem na RM. Este
aspecto é bem diferente em relagdo a sindrome de Cushing, onde a recidiva € mais
frequente, podendo ser relativamente precoce, como no curto espago de seguimento
como o do presente estudo.®®)

Finalmente, destaca-se que, na presente série, ndo houve mortalidade
cirargica ou complicagdes maiores, como meningite, fistula liquérica ou piora visual

ou neuroldgica.
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O presente trabalho apresenta, como todo estudo retrospectivo, algumas
limitagdes. A primeira € o numero de pacientes, mas que reflete a menor incidéncia
da acromegalia, uma doencga rara. Este numero limitado repercute no numero de
casos de cada grupo e pode ter levado a diferencas sem significado estatistico, onde
um numero maior de pacientes talvez pudesse atingir esta significancia.
Adicionalmente, uma segunda limitagdo do nosso estudo € a impossibilidade da
analise da marcagao imuno-histoquimica do anticorpo CAM 5.2 em nossa instituicao.
Poucos pacientes também apresentaram marcag¢ao imuno-histoquimica para o Ki-67,
0 que nado permitiu uma analise comparativa entre o grau de proliferagdo celular do
tumor com seu controle hormonal apds o tratamento. Diante da auséncia de
recursos para confirmar quais casos eram do tipo densamente granular e quais eram
esparsamente granulados, a simples categorizagao usando a intensidade do sinal na
sequéncia T2 da RM pode nao ser totalmente correta. No entanto, tais limitacdes
nao impedem de trazer a tona a importancia de mais estudos e discussdes que
buscam esclarecer se os adenomas hipofisarios secretores de GH, hipointensos,
respondem melhor tanto ao tratamento medicamentoso quanto ao tratamento
cirargico, devido ao seu padrdo de granulagdo/expressao de receptores, ou a sua

localizacdo intrasselar.
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7 CONCLUSGES

O presente trabalho ndo mostrou diferenga ao comparar lesdées hipointensas
com as lesdes iso e hiperintensas em relagao aos tipos de sintomas, comorbidades,
idade, sexo ou tempo de diagndstico a partir do inicio dos sintomas. Também nao
houve diferenga nas taxas de horménios séricos entre os grupos no pré-operatorio.
Por outro lado, os tumores hipointensos tiveram menores tamanhos, denotando
menor taxa de crescimento e auséncia de invasao.

De uma maneira geral, independentemente do sinal na RM, a taxa de controle
bioquimico foi em torno de 54% apenas com a cirurgia, acrescentada de mais 15%
com a terapia complementar. Foi fator de melhor progndstico o volume tumoral

(microadenomas/tumores restritos a sela turcica).
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