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A acromegalia é uma doenga crénica rara, causada pela hipersecrecdo de hormona do crescimento (GH)
e do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). O diagndstico da doenca o mais preco-
cemente possivel é essencial para prevenir as suas complica¢cdes e morbilidade. Apresentamos o caso
de uma mulher, enviada a nossa consulta de endocrinologia por obesidade, com escassas caracteristicas
acromegaloides, mas com varias comorbilidades desta patologia. Apesar do tempo de evolucdo até ao
diagnéstico, do tamanho do tumor e de se tratar de um tumor misto, a doente esta, neste momento,

curada.
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A case of acromegaly: Seeing beyond the obvious
ABSTRACT
Keywords: Acromegaly is a rare chronic disorder due to growth hormone (GH) hypersecretion and elevated levels of
ﬁcrom‘l&]g#y insulin growth factor-1 (IGF-1). An early diagnosis is crucial to prevent the complications and morbidity
ypophysis

of the disease. We present a case of a female, sent to our outpatient department due to obesity, with few

Growth hormone acromegalic features, but with several co-morbidities of the disease. Despite of the delay in the diagnosis,

Insulin growth factor-1

the size of the tumor and the mixed cell immunocytochemistry, she was successfully treated.
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Introducao dos doentes com acromegalia terdo um adenoma hipofisario pro-

A acromegalia é uma doenga crénica rara, causada pelo excesso
de produgio de hormona do crescimento (GH), geralmente por um
adenoma hipofisario. Muitas das manifestag¢des clinicas da doenga
sdo comuns a outras patologias mais frequentes, o que faz com que
o diagnostico da acromegalia seja muitas vezes tardio, podendo a
doenca estar ativa sem ser reconhecida durante varios anos (10-
15 anos, segundo alguns autores)!. A acromegalia tem uma inci-
déncia, aproximada, de 5 casos/milhdo/ano e uma prevaléncia de 60
casos por milhdo de pessoas?. Em Portugal, a incidéncia da doenca
rondara os 50 novos casos por ano. Os adenomas da hipofise corres-
pondem a 15% de todos os tumores intracranianos, sendo que 90%
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dutor de GH, um macroadenoma em 70% dos casos>. Estes tumores
podem produzir apenas GH isoladamente ou em associa¢do a outras
hormonas, sendo a mais frequente a prolactina (PRL). A doen¢a aco-
mete igualmente ambos os sexos, com maior incidéncia entre a 3.2
e 4.2 décadas de vida®.

As manifestacdes clinicas da acromegalia sdo muito variadas,
dependem dos niveis de GH e fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1 (IGF-1), da idade do doente, do tamanho do
tumor e do tempo decorrido entre o inicio da doenca e o seu
diagnéstico. Incluem sinais e sintomas associados ao efeito de
massa do tumor hipofisirio e efeitos sistémicos do excesso de
GH e IGF-1, nomeadamente doenca cardiovascular, alteracdes
metabdlicas, manifestagcGes respiratdrias, ésseas e articulares,
manifestacdes gastrointestinais, bem como outras manifestacées
endécrinas (bdcio, hipercalcitria, diminui¢do da libido, irregulari-
dades menstruais)°.
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Figura 1. Imuno-histoquimica positiva para GH e PRL.

As alteragdes somaticas e da aparéncia fisica sdo muito suges-
tivas da doenca, contudo, podem ter um desenvolvimento muito
indolente e insidioso, por vezes ao longo de anos, ndo sendo, nes-
tes casos, imediatamente percetiveis. Em alguns doentes, estas
alteragbes fenotipicas sdo tdo subtis que ndo sdo percebidas
pelo préprio nem pelos seus familiares, sendo também de dificil
valorizagdo para o clinico. Mesmo na auséncia de caracteristicas
fisicas sugestivas da doenca, a acromegalia deve ser considerada
um diagnéstico diferencial quando coexistem diversas patologias
que podem ser explicadas por esta doenga.

A acromegalia esta associada a um aumento da mortalidade, de
cerca de 2-3 vezes, em relacdo a populagao geral, sendo esta, sobre-
tudo, secundaria a doenga cardiovascular (60%), respiratdria (25%)
ou neoplasica (15%)°.

Caso clinico

Mulher de 40 anos, natural de Santa Maria da Feira, referenciada
a consulta de endocrinologia do nosso hospital por obesidade de
grau III (IMC 40,4 Kg/m?2). Tinha ainda os diagnésticos de dislipide-
mia e diabetes mellitus tipo 2, estando medicada com sinvastatina
e metformina. Nos antecedentes pessoais, destacava-se uma amig-
dalectomia por hipertrofia amigdalina ha 4 anos e sindrome do
canal carpico a direita, tendo sido submetida a cirurgia de descom-
pressdo. Quatro anos antes da primeira consulta no nosso hospital,
no contexto de queixas de cefaleias intensas, foi efetuada uma
tomografia axial computorizada cranioencefalica (TAC-CE) que tera
mostrado um macroadenoma hipofisario. Foi estudada na consulta
de endocrinologia de outra unidade hospitalar, estudo esse a que
ndo tivemos acesso, e teve alta com o diagnéstico de adenoma hipo-
fisario ndo funcionante. A doente manteve queixas de cefaleias,
entretanto mais intensas e frequentes, com varias vindas ao servico
de urgéncia hospitalar para analgesia endovenosa (EV), e artral-
gias. Referia ainda oligomenorreia, sendo que ndo estava a fazer
qualquer terapéutica hormonal. Negava necessidade de aumentar o
namero dos sapatos, bem como necessidade de alargar os anéis que
usava habitualmente. A observagdo, apresentava apenas discreto
aumento do volume dos labios e alargamento do nariz, embora a
doente negasse alteracdo dos mesmos.

Apresentava-se normotensa (122/70 mmHg) e destacava-se
uma obesidade de grau III (IMC 40,4 Kg/m?).

Apesar de a doente ndo apresentar alteragGes fisicas sugestivas
de acromegalia, perante a coexisténcia de diabetes mellitus, obe-
sidade, dislipidemia, histéria de hipertofia amigdalina, sindrome
do ttnel carpico, cefaleias e informacgdo prévia de macroadenoma
hipofisario, esta hipétese foi considerada. Foi pedida uma avaliacdo
laboratorial completa do eixo hipofisario, que mostrou aumento de
GH e IGF-1 (3,81 ng/ml e 898 ng/mL respetivamente) e PRL também
elevada (73,1 ng/mL) (tabela 1).

Foi efetuada uma ressondncia magnética cranioencefalica (RM-
-CE), que mostrou um macroadenoma hipofisario (13,9 mm x
8,5mm x 12,1 mm) com necrose do ntcleo central, sem evidéncia

de invasdao ou compressdo das estruturas vizinhas. Procedeu-se
ao doseamento de GH apds a prova de tolerdncia a glucose oral
(PTGO), que confirmou o diagnéstico de acromegalia. O ecocardio-
grama transtoracico ndo mostrou altera¢des, nem a colonoscopia.
Foi observada em consulta de neuro-oftalmologia, ndo se tendo
verificado altera¢des, nomeadamente no que concerne aos Campos
visuais.

Foi iniciada terapéutica com octreotido 20 mg, uma vez por
més, e a doente foi proposta para cirurgia. Ainda antes desta,
e ap6s 3 administracdes de octreotido, verificou-se uma impor-
tante diminuicdo do valor de IGF-1 (378 ng/ml) e normaliza¢do do
valor de PRL. A doente foi submetida a excisdo do adenoma hipo-
fisario por via transesfenoidal, complicada pelo aparecimento de
diabetes insipida transitéria. O exame anatomopatol6gico da peca
operatéria mostrou um adenoma hipofisario sé6lido, com um indice
proliferativo < 3% e sem mitoses. A imuno-histoquimica foi positiva
para GH e PRL (fig. 1).

Doze semanas ap6s a cirurgia, estava bioquimicamente contro-
lada (IGF-1 263 ng/mL, GH 1,32), verificando-se resoluc¢do total das
cefaleias. Foi realizada RM-CE de controlo, que ndo mostrou tecido
tumoral, sendo que, 18 meses ap6s a cirurgia, mantém niveis nor-
mais de IGF-1 (270 ng/mL) e PRL e PTGO com critérios de remissao
cirtrgica da doenga (GH < 1,0 ng/mL) (tabela 2). Além da remissdo
total das cefaleias e das artralgias, verificou-se normaliza¢do do
metabolismo da glucose e lipidico, bem como regulariza¢cdo dos
ciclos menstruais.

Discussao

O diagnéstico da acromegalia pode ser um desafio clinico.
Embora 6bvio quando sdo exuberantes as alteracdes fenotipicas

Tabela 1
Avaliacdo analitica hormonal efetuada na primeira consulta, mostrando aumento
de IGF-1 e PRL

Hormona Resultado Intervalo de referéncia
TSH (p.g/mL) 0,74 0,55-4,78
T4 livre (ng/dL) 0,93 0,80-1,76
ACTH (pg/mL) 14,4 0-46,0
Cortisol (pg/dL) 10,9 4,3-23,0
FSH (U/L) 39 Fase luteinica
LH (U/L) 1,36 Fase luteinica
Estradiol (pg/mL) 80,9 Fase luteinica
Prolactina (ng/mL) 731 1,8-20,0
GH (ng/mL) 3,81 <8,0
IGF-1 (ng/mL) 898 101-267,0

Tabela 2

PTGO compativel com remissdo bioquimica da doenga
Parametro 0’ 30’ 90’ 120’
Glucose (mg/dL) 86 103 114 119
GH (ng/mL) 1,12 0,98 0,86 0,89
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caracteristicas da doenca, pode ser dificil e tardio quando tal ndo se
verifica. Esta doente ndo tinha, de facto, a aparéncia caracteristica
da acromegalia, mas apresentava uma panéplia de manifestacdes
da doenga, nomeadamente cefaleias, diabetes, dislipidemia, obe-
sidade, oligomenorreia e sindrome do canal carpico. Acresce que
muitas das queixas e patologias acima descritas sdo comuns e estdo
frequentemente associadas a obesidade, o que constitui um fator de
confusdo adicional. Além da histéria clinica detalhada, ainformagdo
do diagnéstico prévio de macroadenoma hipofisario, classificado
como ndo funcionante, foi essencial para a suspeita diagnéstica,
pois, de outra forma e na auséncia do fenétipo caracteristico de
acromegalia, todas as queixas e diagnosticos da doente poderiam
ser interpretados no contexto de uma obesidade de grau IIl.

As cefaleias eram a queixa principal e mais incapacitante
da doente, sendo que cerca de 70% dos doentes com acrome-
galia referem queixas de cefaleias. A relacdo entre cefaleias e
tumores hipofisarios permanece discutivel, sendo que ao longo
do tempo tém sido propostos varios mecanismos para explicar
esta associagdo (mecanismos mecanicos, bioquimicos, vasculares e
biopsicossociais)’. Os mecanismos mecanicos relacionam-se dire-
tamente com a dimensdo tumor e, embora esta doente tivesse um
macroadenoma, ndo havia compressdo ou invasdo de estruturas
vizinhas. Especula-se que a prépria GH, quando em excesso, possa
induzir cefaleias. A suportar esta teoria estd o facto de as cefa-
leias melhorarem significativamente apés a cirurgia e serem um
dos primeiros sintomas quando ha recidiva da doenca®. Paralela-
mente, alguns estudos mostram que criangas com défice de GH,
sob terapéutica de substituicdo com esta hormona, referem fre-
quentemente queixas de cefaleias coincidentes com o inicio da
terapéutica’. Adicionalmente, os analogos da somatostatina tém
demonstrado grande eficicia na melhoria deste sintoma'?. No caso
clinico em questao, a cefaleia foi o primeiro sintoma da doenga,
tendo melhorado enormemente ap6s o inicio de terapéutica com
analogo da somatostatina e resolvido completamente apés a cirur-
gia, quer pela dimensdo da massa tumoral quer pela diminui¢do da
GH.

O tratamento de primeira linha na acromegalia é a cirurgia''. A
terapéutica médica deve ser utilizada como adjuvante nos doentes
com evidéncia de doenga residual ap6s a cirurgia e pode constituir
a terapéutica inicial nos doentes que ndo sio candidatos a cirurgia,
quer por razdes médicas quer por razdes diretamente relacionadas
com as caracteristicas do tumor (adenomas com extensdo extras-
selar, nomeadamente invasdo do seio cavernoso)!!-13. Esta doente
foi, logo ap6s o diagnéstico e antes da cirurgia, medicada com octre-
otido. De facto, alguns estudos sugerem que a terapéutica com
analogos da somatostatina antes da cirurgia diminui o risco cirar-
gico e aumenta a probabilidade de controlo bioquimico da doen¢a
ap6s a cirurgia'4 12,

Tal como verificado neste caso clinico, muitos doentes com acro-
megalia tém adenomas produtores, ndo s6 de GH, mas também de
PRL (15-30%). Este facto ndo é negligenciavel, ja que, quando com-
parados com doentes com adenomas secretores apenas de GH, estes
doentes tém a doenc¢a numa idade mais precoce, menos caracte-
risticas acromegaloides, valores mais baixos de GH, mas tumores
hipofisarios de maiores dimensdes. Alguns estudos sugerem ainda
que doentes com adenomas secretores de GH e PRL tém uma
menor probabilidade de cura e uma maior probabilidade de reci-
diva da doenga, relativamente aos adenomas que produzem apenas
GH1617,

De forma a confirmar a remissdo cirGrgica da doenga,
recomenda-se a medi¢do da IGF-1 aproximadamente 12 semanas
apos a cirurgia, bem como nova RM-CE e PTGO. Caso se confirme
a remissdo, o doseamento de IGF-1 e a PTGO devem ser efetua-
dos anualmente. Um valor de GH <2 ng/mL no primeiro dia de
p6s-operatério, assim como valores de GH <0,4ng/mL na PTGO,
correlacionam-se com uma maior probabilidade de remissdo a

longo prazo'!, sendo, contudo, a remissdo bioquimica da doenga
comprovada por valores de GH <1 ng/mL na PTGO.

Apesar de este caso reportar um macroadenoma produtor de
GH e PRL e, por isso, com maior probabilidade de persisténcia de
doenca ou recidiva da mesma, 18 meses ap6s a cirurgia e sem qual-
quer terapéutica adjuvante, a doente apresenta um valor de IGF-1
normal, bem como uma PTGO compativel com remissdo cirdrgica
da doenca. A PRL é normal. Também as repercussdes metabdlicas
da doenca regrediram.

Conclusao

O diagnéstico de acromegalia nem sempre é 6bvio e pode
ser desafiante, sobretudo quando as alterag¢des fenotipicas carac-
teristicas da doen¢a ndo sdo evidentes. Muitos dos sintomas e
comorbilidades da acromegalia sio comuns a outras patologias,
nomeadamente a obesidade. Tal facto, como se verificou neste caso,
pode atrasar o diagnéstico da doenga, com as consequéncias que dai
advém. A colheita de uma histéria clinica completa e cuidada, e um
elevado nivel de suspeicdo sdo essenciais para o atempado e ade-
quado diagnéstico da acromegalia e subsequente tratamento, com
reducdo da morbilidade e mortalidade associadas a doenga.
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