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ACROMEGALIA: MANIFESTACOES CLINICAS,
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
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Resumo

A acromegalia ¢ uma doenca endocrina resultante da producdo excessiva de
hormoénio de crescimento (GH - abreviatura do inglés “Growth Hormone”), proveniente na
grande maioria dos casos (90%), de um adenoma (tumor benigno) da hipofise. E uma
sindrome debilitante e desfigurante que progressivamente vai provocando uma série de
sintomas, principalmente o aumento das extremidades, dores articulares e alteragdes
faciais. Por ocorrer na fase adulta, o crescimento de dd nas partes moles e ndo no
crescimento longitudinal. A acromegalia se ndo controlada adequadamente, podera reduzir
a expectativa de vida do paciente. Complicacdes cardiovasculares e respiratorias
representam as principais causas de morte nos acromegalicos. Geralmente, o intervalo do
inicio da doenca e o seu diagndstico sdo de 12 anos.

Palavras Chaves: Acromegalia, “GH”, “IGF-1", Hipofise, Aumento das extremidades.
Introducio

Acromegalia ¢ uma doenga enddcrina resultante do excesso cronico de hormdnio
do crescimento (GH), em virtude, na maioria dos casos, de adenoma hipofisario secretor de
GH, cuja causa ainda ¢ desconhecida. Ocorre com prevaléncia de 60 casos por milhdo e
incidéncia estimada em trés a quatro casos por milhdo de pessoas por ano. Homens e
mulheres parecem ser igualmente afetados e a idade média de apresentagdo da doenca

situa-se entre 40 e 50 anos.
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A acromegalia pode ser causada por tumores hipofisarios ou por doencas extra-
hipofisarias, como, por exemplo, as neoplasias de pulmao. Independentemente da etiologia
especifica, a doenga caracteriza-se por niveis elevados de GH e IGF-1, com conseqiientes
sinais e sintomas decorrentes do hipersomatotropismo. Os efeitos do excesso de GH e IGF-
1 sobre o crescimento acral e visceral e sobre o metabolismo ocorrem insidiosamente. Por
causa de seu curso indolente, tanto a acromegalia em si quanto suas repercussoes clinicas
podem sofrer consideravel atraso no seu diagnostico e tratamento.

O hipersomatotropismo cronico acarreta importantes alteracdes estruturais e
funcionais sobre o sistema cardiovascular. De fato, as mortes cardiovasculares sdo as
principais contribuintes para o aumento de mortalidade na acromegalia.

O progresso das modalidades de tratamento da acromegalia se fez acompanhar de
reducdo de sua mortalidade, embora ainda seja elevado o percentual de Obitos e
complicagdes por problemas cardiacos decorrentes da acromegalia. Aparentemente, a
despeito da melhora dos indices de cura e da busca de pardmetros mais rigorosos de
controle bioquimico, ndo parece estar ocorrendo diminui¢do proporcional dos disturbios
cardiovasculares. Isso sugere que ha outros fatores implicados na patogénese destes
distirbios, além do aumento do GH e do IGF-1, talvez com igual ou até maior impacto do

que os niveis hormonais propriamente ditos.

Manifestacoes Clinicas

Os principais sintomas sdo o aumento das partes moles das maos e pés, levando a
necessidade de alargar o diametro dos anéis e o tamanho dos sapatos. Progressivamente as
alteragdes Osseas e das cartilagens modificam os tragos faciais do doente com protusdo do
maxilar inferior (prognatismo), espessamento dos ossos dos seios frontais, alargamento do

nariz e aumento dos espacos interdentarios.

Pituitaria

Cerebelo

Tronco cerebral



Outros sintomas incluem: alteragdes degenerativas articulares, sindrome do canal
carpico, pele espessa e oleosa, manchas de pigmentacdo da pele, aumento do volume dos
labios, do nariz e da lingua, voz mais “grossa” por espessamento das cordas vocais,
ressonar (roncopatia) por obstrucdo das vias aéreas superiores, fadiga, cefaléias, alteracdes
dos ciclos menstruais na mulher e redu¢do da libido e da poténcia sexual no homem,
sudorese excessiva, aumento do didmetro do torax, aumento dos genitais, formigamentos
em maos e pés. Quando estes tumores sdo de maiores dimensdes, podem comprimir as
estruturas adjacentes tal como os nervos Opticos, provocando cefaléias e alteracdes da
visao.

As doen¢as mais graves que acompanham a acromegalia sdo a diabetes mellitus, a
hipertensdo arterial, assim como um risco aumentado de outras doengas cardiovasculares.
Esta também aumentada a possibilidade do aparecimento de p6lipos do codlon que podem
evoluir para cancro.

Quando os adenomas GH aparecem na infincia, antes do completo crescimento dos
ossos longos, a doenga promove uma aceleragdo do crescimento dando origem a um
gigantismo.

Um estudo realizado pelo servico de Endocrinologia do HUCFF/Universidade Federal
do Rio de Janeiro relata a freqiiéncia das manifestacdes clinicas de 89 pacientes avaliados

com acromegalia:

Tabela 1. Manifestacdes clinicas de 89 pacientes com
acromegalia, avaliados no HUCFF/UFR.

Manifestacao clinica P/ Ak Frequéncia (%)
Aumento de extremidades BE/8O 99
Alteracdes cranio - faciais 11/68 81
Artralgias S0/85 59
Hiperidrose G4/BE 74
Sindrome do winel do carpo 21/73 29
Skin tags (Acrocardaons) 2B/61 46
Polipo intestinal G729 KA
Adenocarcinoma intestinal 0729 0
DM ou intolerancia & glicose 42/79 53
Hiperensao artenal S0/86 58

*P = Nomero de pacientas com a manifestacao clinica
A= MNimero de pacientes avaliados



Diagnostico

Diagnéstico Clinico:

Artropatia, devido a acdo enddcrina e autocrina do IGF-1, é uma das complicacdes
clinicas mais freqlientes da acromegalia e que contribui para o aumento da morbidade da
doenga. No momento do diagndstico, cerca de 60-70% dos pacientes tem
comprometimento de grandes articulagdes periféricas (quadril, joelho, ombro) e
aproximadamente 50% apresenta artropatia axial, principalmente da coluna lombar. Dois
mecanismos estdo envolvidos na patogénese da artropatia acromegalica: (A) enddcrino:
niveis elevados de IGF-1 promovem o crescimento da cartilagem articular e dos ligamentos
periarticulares; (B) mecanico: a geometria articular alterada propicia traumas intra-
articulares de repeticdo com conseqiiente formacao de cicatrizes, cistos e osteofitos, o que
piora a geometria articular (ciclo vicioso: trauma-regeneracdo-trauma), culminando com a
instalacdo de uma doenca degenerativa articular. No inicio a artropatia ¢ totalmente
reversivel, contudo, com a progressdo a doenca, torna-se irreversivel. Dessa forma, ¢
fundamental o diagndstico precoce da acromegalia e tratamento agressivo desde o inicio,
visando-se a normalizacdo dos niveis séricos do IGF-1 para preven¢do da doenga

degenerativa articular.

As complicagdes cardiovasculares sdo responsaveis por 60% das mortes em
acromegalicos. Hipertensdo arterial ¢ uma complicacdo da acromegalia que contribui para
o aumento da mortalidade. Varios mecanismos podem estar envolvidos na patogénese da
hipertensao na acromegalia: 1) Efeito direto anti-natriurético do GH/IGF-1 (ativa¢ao dos
canais de sodio do tubulo distal); 2) resisténcia insulinica periférica e hiperinsulinemia, que
podem estimular a retengdo de sodio e dgua (expansdo de volume), aumentar a atividade do
sistema nervoso simpatico, ativar o sistema renina angiotensina aldosterona e acarretar
disfun¢do endotelial (aumento da resisténcia vascular periférica); 3) GH/IGF-1 agindo com

fatores de crescimento vascular.



Anormalidades cardiacas morfologicas e funcionais ocorrem apds exposi¢cdo
cronica ao excesso de GH e IGF-1, levando ao desenvolvimento de uma cardiomiopatia
especifica da acromegalia. A historia natural da cardiomiopatia acromegalica inclui uma
primeira fase caracterizada por um ventriculo esquerdo hipercinético com aumento na
contratilidade e no débito cardiaco; uma segunda fase, na época do diagndstico, com
hipertrofia concéntrica biventricular, anormalidades no enchimento diastolico no repouso e
fun¢do cardiaca diminuida durante o exercicio; uma terceira fase ocorre quando a
acromegalia ndo ¢ efetivamente controlada ou quando o diagndstico ¢ feito muito
tardiamente e caracteriza-se por doenga valvar e diminuigdo das fungdes sistolica e
diastolica com baixo débito cardiaco mesmo no repouso, levando a insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Complicacdes respiratorias representam a segunda causa de morte na acromegalia,
respondendo por 25% das mortes. Os pacientes podem apresentar deformidades dos ossos
faciais, macroglossia, edema e hipertrofia da mucosa e das cartilagens da laringe, colapso
inspiratdrio da hipofaringe e pneumomegalia (aumento do nimero de alvéolos). Apnéia do
sono definido como a presenca de 5-10 episddios de apnéia ou hipopnéia com duracdo de,
no minimo, 10 segundos durante cada hora de sono noturno, afeta 60-70% dos pacientes
acromegalicos. Pode ser do tipo obstrutiva, central ou mista, sendo a primeira a mais
freqiiente na acromegalia. O paciente tipicamente apresenta sono interrompido, roncos
excessivos e sonoléncia diurna. Além disso, a apnéia do sono parece favorecer o
aparecimento de hipertensdo arterial através do seguinte mecanismo: apnéia -> hipoxemia -
> estimulo do sistema nervoso simpatico -> disfuncao endotelial -> redu¢do da producao de
6xido nitrico -> hipertensdo. H4 também o risco de arritmias cardiacas que podem ter
gravidade variavel, desde bradicardia sinusal até taquicardia ventricular e assistolia. Dessa
forma, a apnéia do sono pode acarretar graves conseqiiéncias, como o aumento do risco
cardiovascular e a diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes, devendo ser sempre
avaliada através de polissonografia.

Diabetes mellitus ocorre em aproximadamente 10-25% dos acromegélicos, estando
associado com o aumento de morbidade e mortalidade presentes na acromegalia. O defeito
induzido pelo GH parece envolver um sitio pos-receptor. Hipertrigliceridemia ocorre em
19-44% dos casos.

Aproximadamente 15% das mortes na acromegalia sdo atribuidas a malignidade, o
que esta abaixo do esperado para populacdo geral. Entretanto, a acromegalia em atividade

parece conferir um maior potencial de crescimento e agressividade em um cancer



coexistente, o que pode acarretar aumento da morbidade e mortalidade relacionadas ao
cancer.

Pacientes com somatotropinomas podem, ainda, apresentar manifestagdes clinicas
decorrentes da compressdo do tumor sobre as estruturas vizinhas (cefaléia, alteragdes
visuais, dor facial, hipopituitarismo ou hiperprolactinemia), as quais estdo presentes com
freqiiéncia na acromegalia, pois cerca de 85% dos pacientes tem um macroadenoma na
ocasido do diagnostico. Hiperprolactinemia tumoral também pode estar presente, pois cerca
de 30% a 40% dos adenomas co-secretam GH e PRL.

Raramente, o diagnostico de acromegalia ¢ estabelecido durante a investigacdo de
uma lesdo hipofisaria achada incidentalmente (incidentaloma). Finalmente, apoplexia

hipofisaria pode ser a forma de apresentagdo de um somatotropinoma.

Diagnéstico Laboratorial:

A dosagem normal de IGF-I descarta o diagnostico. Estando esta elevada, deve
ser realizada a dosagem de GH apos sobrecarga de glicose (75g). Se houver supressdao dos
niveis de GH (< Ing/ml por radioimunoensaio convencional ou < 0,4ng/ml nos ensaios
ultrassensiveis) descarta o diagndstico, caso contrario, o confirma. Apos a confirmacao
deste, deve-se verificar a origem da secre¢do aumentada de GH: tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética da pituitaria deve ser realizada, e se for
visualizada massa selar, confirma-se o diagnostico de adenoma hipofisario. Raramente
pode-se observar sela vazia. Se ndo for observadas alteragdes selares, deve ser realizado
exame de imagem do térax e/ou abdome em busca de fonte ectdpica para a producdo
exagerada de GH (acromegalia extra-pituitaria).

1 - Dosagem de GH basal

A dosagem randomica do GH sérico deve ser interpretada com cautela, pois o
GH apresenta secre¢@o pulsatil. Dessa forma, pessoas normais podem apresentar picos de
GH com valores bastantes acima do "normal" e acromegalicos podem exibir niveis de nadir
de GH dentro do "normal". Além disso, niveis aumentados de GH sérico podem ser
encontrados nas seguintes condi¢des: insuficiéncia hepatica ou renal, diabetes mellitus
descompensado, anorexia nervosa e desnutricdo. Em fungdo disto, o GH apds sobrecarga
de glicose sempre foi mais valorizado do que o GH basal para diagndstico da acromegalia.
Entretanto, no consenso de Cortina se estabeleceu que um GH basal <0,4ng/mL na

presenca de IGF-1 normal exclui acromegalia.



1l - Dosagem de IGF-1

Os niveis séricos de IGF-1 ndo flutuam como os de GH e, dessa forma, a
dosagem de IGF-1 tem sido utilizada como teste de rastreamento para acromegalia. E
fundamental que os niveis de IGF-1 sejam comparados com controles normais de mesma
idade e sexo. Além disso, o IGF-1 pode estar aumentado na gravidez e diminuido no
diabetes mellitus descompensado e na desnutrigdo.

1 - Dosagem de GH durante Teste de Tolerancia Oral a Glicose (TTOG)

Este teste ¢ o exame considerado padrdo ouro para o diagndstico de acromegalia.
E realizado conforme descrito nas diretrizes do consenso. Atualmente, a maioria dos
centros no Brasil utiliza ensaios imunométricos para dosagem do GH. Dessa forma,
adotamos, como no consenso de Cortina, o cut-off de <lng/mL para separar pessoas
normais de pacientes com acromegalia. Os acromegalicos ndo exibem diminui¢cdo dos
niveis de GH para estes valores ou até mesmo apresentam um aumento parodaxal. O TTOG
deve ser sempre interpretado em conjunto com a dosagem de IGF-1 e o quadro clinico do
paciente, pois respostas falso-positivas podem ocorrer na puberdade e em pacientes com
diabetes mellitus, insuficiéncia hepatica ou renal, anorexia nervosa e em uso de opidides e
respostas falso-negativas, muito raramente, podem ocorrer na acromegalia.

1V - Dosagem do GHRH

Estd indicada no raro caso de suspeita de acromegalia secundéria a secre¢ao
ectopica de GHRH. Nos casos de secrecdo eutdopica de GHRH, os niveis periféricos de
GHRH ndo estdo elevados.

V - Ensaios de GH utilizados no Brasil

No Brasil, o GH ¢ dosado, principalmente, por dois métodos imunométricos:
Quimioluminescéncia (kit Immulite® e Immulite 2000® da DPC) e imunofluorométrico (kit
AutoDELFIA® da PerkinElmer Life Sciences, Wallac Oy e ensaio imunofluorométrico
desenvolvido in house no laboratorio Fleury. Estes ensaios apresentam sensibilidade
analitica na ordem de 0,0lng/mL e boa reprodutibilidade. Os niveis superiores da
normalidade sdo até 2,5ng/mL (Fleury), 4,4ng/mL (AutoDELFIA®) e 5ng/mL (Immulite® e
Immulite 2000®). O ideal é que cada laboratorio estabeleca os seus valores de normalidade
ao invés de utilizar os valores referidos pelo fabricante.

VI - Ensaios de IGF-1 utilizados no Brasil

No Brasil, o IGF-1 ¢ dosado, principalmente, por um método
imunorradiométrico (IRMA) com extragdo prévia das IGFBPs com etanol-HCI (kit DSL-
5600 Active, IGF-1 IRMA). Este ensaio apresenta sensibilidade analitica na ordem de



Ing/mL e boa reprodutibilidade, mas alguns laboratorios fazem a dosagem em duplicata.
Soro com valores acima de 500ng/mL, comumente encontrados na acromegalia em
atividade, necessita de diluigdo, pois a curva padrao ¢ um pouco curta. Quanto aos valores
de referéncia, a maioria dos laboratdrios no Brasil utiliza o referido pelo fabricante, que €
bastante detalhado com diferentes valores para cada sexo e faixas etarias. E fundamental
que o laboratorio forneca todos estes valores de referéncia, pois as concentragdes séricas de
IGF-1 sdo dependentes da idade e do sexo. Os niveis aumentam gradualmente na infancia,
apresentam os valores mais altos (pico) durante a puberdade e diminuem progressivamente
durante a vida adulta. Os niveis s3o algo mais alto no sexo feminino. O ideal seria que
estabelecéssemos valores de normalidade para a nossa populagdo ao invés de utilizarmos
valores de fora, ja que fatores como o estado nutricional influenciam as concentragdes de
IGF-1. Contudo, a obtengdo de, no minimo, 40 amostras por sexo/faixa etaria ¢ dificil e
cara.

Da mesma forma que com relacdo ao GH, ¢ fundamental que cada laboratdrio
adquira experiéncia com o ensaio de IGF-1 escolhido e que tenha homogeneidade nas
dosagens, ou seja, utilize sempre o mesmo ensaio, pois € impossivel compararmos
resultados obtidos com ensaios distintos.

Diagnéostico de Imagem:

Ap0s o diagndstico clinico-laboratorial de acromegalia, como 99% dos casos sao
causados por um adenoma hipofisario secretor de GH, estd indicada a realizagdo de
ressonancia magnética (RM) de sela turcica para identificacdo e caracterizagdao (dimensdes
e expansoes) do tumor. Sdo feitos cortes sagitais e coronais antes € apos a administragao IV
do gadolineo. Vérios centros do Brasil ndo dispdem de RM, sendo utilizada a tomografia

computadorizada (TC).




Diagnéstico Histopatologico:

Nos pacientes submetidos ao tratamento cirurgico, ¢ importante que seja
realizado o estudo histopatologico, que consiste em: 1) Coloragdo com hematoxilina e
eosina para comprovar adenoma, ou seja, excluir a rara possibilidade de hiperplasia
somatotrofica, o que nos obrigaria a investigar produgao eutodpica ou ectopica de GHRH. 2)
Analise imunohistoquimica, através da qual saberemos se o adenoma ¢ produtor apenas de
GH ou se também produz PRL. Esta informa¢do serd muito importante no momento de
decisdo terapéutica, pois os adenomas co-secretores de GH e PRL respondem melhor aos
agonistas dopaminérgicos do que os adenomas secretores exclusivamente de GH. A
presencga pré-operatoria de hiperprolactinemia, a ndo ser que o paciente apresente niveis
séricos muito elevados (>150-200ng/mL), ndo nos permite afirmar que o adenoma produza

PRL, pois esta pode ser secundaria a compressao da haste hipofisaria pelo tumor.

Tratamento

A acromegalia ¢ uma doenca que causa importante morbidade e diminui¢do da
expectativa de vida. Dessa forma, ¢ fundamental a institui¢do de um tratamento efetivo e
seguro, capaz de normalizar a taxa de mortalidade para a esperada de acordo com a idade e
o sexo do paciente. Na maioria das vezes, isto ndo ¢ possivel com apenas uma modalidade
terapéutica, sendo necessario um tratamento multidisciplinar que envolve a participacdo de
endocrinologistas, neurocirurgides e médicos especialistas em radioterapia. Outras metas
do tratamento sdo a ablagdo ou reducdo da massa tumoral com preservagdo da fungdo
adeno-hipofisaria, prevencdo da recorréncia tumoral e controle das complicagdes
cardiovasculares, respiratdrias e metabdlicas.

1. CIRURGIA

Apods uma avaliacdo do risco anestésico, estd indicada a cirurgia hipofisaria,
geralmente uma microcirugia, na qual se procede um orificio a partir do maxilar superior,
atravessando os seios da face e chegando até a sela tircica de onde o tumor ¢ retirado.
Pacientes com volumosos tumores se prolongando para regides superiores a sela tdrcica
podem necessitar de cirurgia, em que a incisdo cirurgica ¢ feita na regido lateral do cranio.
Dependendo do volume tumoral e dos niveis de GH, a maioria dos pacientes alcanca a cura
pela cirurgia. Naqueles em que este objetivo ndo ¢ alcancado, procede-se a radioterapia
sobre a hipdfise. Até ser alcangada a cura pela radioterapia, os pacientes podem ser tratados

medicamentosamente. Antes e depois desses procedimentos, os pacientes devem ser



avaliados periodicamente no que se refere a sua funcdo hipofisdria e manejados
clinicamente, na dependéncia dos distirbios associados, principalmente o diabete melito e a
hipertensao arterial.

2. MEDICAMENTOS

A terapia medicamentosa atualmente representa a segunda op¢do de tratamento,
apos resseccdo cirurgica do adenoma hipofisario. A maioria dos pacientes com acromegalia
tem tumores que ndo sdo totalmente ressecados, necessitando terapia complementar apds a
cirurgia para normalizar os niveis de IGF-Icirculantes e manter o GH sérico em niveis
seguros. Os andlogos de somatostatina, os agonistas dopaminérgicos e os antagonistas do
receptor de GH sdo os grupos de drogas disponiveis para esta finalidade.

I- Andlagos da Somatostatina

Os andlogos de somatostatina podem ser usados no periodo pré-operatorio para
reduzir a morbidade dos pacientes com acromegalia. O uso destes medicamentos leva a
uma melhora na fungdo cardiaca, diminui a chance de arritmias ventriculares e pode
melhorar o controle da hipertensdo arterial e das glicemias em diabéticos, bem como
facilitar a intubacdo orotraqueal pela redugdo do edema e espessamento das vias aéreas
superiores.

Efeitos colaterais dos analogos de somatostatina podem ocorrer pelo uso das
apresentacdes de curta ou longa duragcdo. Alteragdes gastrointestinais (diarréia, nduseas,
desconforto abdominal) sdo queixas em cerca da metade dos pacientes, mas na grande
maioria das vezes sdo transitorias e de intensidade leve a moderada. Via de regra, a
colelitiase ¢ assintomatica e sem correlagdo com a dose do medicamento. Outro efeito
colateral menos freqiiente ¢ alteragdo no metabolismo glicidico (hipo ou hiperglicemia)
devido a a¢do supressiva do analogo da somatostatina na liberacdo de insulina e glucagon.
Sdo descritos também dor no local de aplicacdo, queda transitéoria de pelos,
hipotireoidismo, bradicardia sinusal, deficiéncia de vitamina B12 e interferéncia na
absorcdo de drogas orais.

1l - Agonistas Dopaminérgicos

O receptor dopaminérico D2 encontra-se expresso em alguns somatotropos, o que
torna valido o uso de agonistas dopaminérgicos no tratamento de acromegalia. Apesar do
efeito desta classe de droga em reduzir os niveis de GH ser inferior ao dos andlogos de
somatostatina, o seu emprego na acromegalia pode ser util, sobretudo nos tumores com
hipersecrecdo concomitante de prolactina. Até 40% dos somatotropinomas co-secretam

prolactina.
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Efeitos colaterais destes medicamentos sdo nduseas, constipacdo intestinal, boca
seca, obstru¢do nasal e tonteira ortostitica, comuns com a bromocriptina € menos
freqiientes com a cabergolina.

1 - Antagonista do Receptor de GH

Esta substancia representa uma nova classe de drogas, pois a sua agdo anti-
secretoria ¢ independente da expressdo de receptores de somatostatina ou de dopamina na
superficie da célula somatotrdpica.

O antagonista do receptor de GH tera importante papel como adjuvante na terapia
do acromegalico que ndo atingiu normalizacdo de IGF-1 sérico com as terapias cirurgica,
medicamentosa e/ou radioterapéutica. A dose do medicamento devera ser titulada de forma
a alcancar IGF-1 sérico normal para idade e sexo, e deverdo ser monitorados durante a
terapia o potencial desenvolvimento de anormalidades hepéticas e o crescimento tumoral.

3. RADIOTERAPIA

Representa, na maioria das vezes, a terceira linha de tratamento da acromegalia,
quando as terapias cirurgicas ¢ medicamentosas ndo sao suficientes para diminuir os niveis
de GH e IGF-1 para valores seguros.

Os tumores podem ser tratados com radioterapia (RT) de megavoltagem nas
modalidades convencionais ou radiocirurgia.

A RT convencional ¢, em geral, bem tolerada, mas pode apresentar uma série de
efeitos colaterais, os principais sendo hipopituitarismo, dano cerebral e perda visual. A
incidéncia de hipopituitarismo ¢ elevada e, no minimo, metade dos pacientes apresentam
pelo menos um déficit hormonal nos primeiros cinco anos apos a RT. Nos pacientes
acromegalicos sem déficit hormonal pré-radioterapia, a incidéncia de hipogonadismo,
insuficiéncia adrenal e hipotireoidismo centrais ¢ de 50%, 37% e 37%, respectivamente,
apos a irradiagdo hipofisaria.

Uma série de complicagdes anatomicas foram descritas apds a RT convencional,
como atrofia cerebral, gliose hipotaldmica, alteragdes de lobo temporal e radionecrose. O
significado clinico destas alteragdes ndo estd claro, mas existe uma sugestdo, nao
confirmada, de que os pacientes submetidos a RT convencional desenvolvem disfungao
cognitiva.

As limitagdes da RT convencional estimularam o interesse no desenvolvimento de
métodos alternativos de administracdo de radiagdo aos tumores hipofisarios. A

radiocirurgia permite a administragdo de uma dose elevada de radiagdo ionizante, em uma
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unica sessdo e com alta precisdo a uma pequena regido do cérebro, com minimo efeito
nocivo no tecido circunjacente.

As complicacdes da radiocirurgia também sdo descritas. Se a técnica correta for
empregada, o risco de dano ao nervo 6ptico é pequeno. Os riscos de neoplasias secundarias,
disfuncdo neurocognitiva e radionecrose sdo teoricamente minimizados pela menor
exposicao a radiacdo do tecido cerebral adjacente.

A radioterapia estereotaxica conformacional ¢ uma variante da radiocirurgia.
A mesma metodologia ¢ empregada com a unica diferenca de que a administragdo da
radiacdo ¢ feita fracionada em duas ou mais sessoes. Esta indicada quando estruturas
radiossensiveis, como as vias Opticas, encontram-se muito proximas do tumor, com elevado
risco de lesdo apds a administragdo de dose unica de irradiagdo. Com a radioterapia
conformacional, € em menor grau com a radiocirurgia, pode-se administrar a irradiacdo a

lesdes nao esféricas, através da conformagao dos feixes no formato do tumor.

Prevencio

Nao existe forma de prevengdo. Ao se detectar um paciente com a moléstia ¢
importante verificar se hd ou ndo outra pessoa da familia com quadro semelhante ou com
qualquer outra suspeita de doenca hipofisaria. Em caso positivo, pode se realizar uma
avaliagdo de mutagdes genéticas que possibilitam definir o risco de todos os familiares em
desenvolver ou ndo a doenga. E muito importante o diagndstico precoce da doenga, que s6

ocorrerd se houver uma suspeita em pacientes com qualquer dos sintomas ja descritos.

Conclusao

A acromegalia ¢ uma doenga rara, mas que cursa com aumento de morbidade e
mortalidade. Dessa forma, o diagnostico o mais precoce possivel ¢ fundamental.
Atualmente, dispomos de varias opg¢des terapéuticas, as quais devem ser empregadas de
maneira agressiva visando o controle da doenca. Critérios de cura baseados em GH apos
supressdo com glicose e IGF-1 devem ser adotados para avaliagdo da eficicia do
tratamento.

Apesar de algumas limitagdes em relacdo as drogas e a radiocirurgia, podem-se

tratar adequadamente os acromegalicos.
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