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Resumo

Objetivo: determinar o perfil epidemiolégico e clinico de pacientes com acromegalia no Estado de Alagoas. Métodos: trata-se de um estudo descritivo,
observacional, que foi realizado na Farmacia de Medicamentos Excepcionais do Estado de Alagoas, abrangendo 12 pacientes com acromegalia dessa
institui¢do, correspondendo a 85% dos acromegélicos do Estado de Alagoas. Resultados: dos 12 pacientes estudados, a média de idade foi de 50,8 +/- 12,1
anos e, no momento do diagndstico, uma média de idade de 44,5 +/- 11,6 anos. Foram realizados exames de imagem em 91,6% dos pacientes, em que se
evidenciou macroademona hipofisario no momento do diagnéstico. A octreotida foi o medicamento principal, utilizado em 92% dos pacientes. Conclusao:
0 estudo corrobora, em boa parte dos dados, a literatura atual e revela a necessidade de maior precocidade de diagnéstico e inicio de terapéutica adequada,
evitando o surgimento de comorbidades e complicagdes tipicas da doenca.
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Abstract

Objective: to determine the clinical and epidemiological profile of patients with acromegaly in the state of Alagoas. Method: This is a descriptive and
observational study, which was held at the Exceptional Drug Pharmacy of the State of Alagoas. This study included 12 patients with acromegaly of this
institution, corresponding to 85% of acromegaly in the State of Alagoas. Results: The mean age of the patients was 50.8 +/- 12.1 year and the mean age
at diagnosis was 44.5 +/- 11, 6 years. Medical imaging exams were performed in 91.7% of patients, showing pituitary macroadenoma at the moment of
diagnosis. Octreotide was the main medication, used in 91,7% of patients. Conclusion: The study corroborates, in most of the data, the current literature
and reveals the need for earlier diagnosis and appropriate therapy, which avoids the appearance of typical comorbidities and complications of this disease.
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INTRODUGCAO

O horménio do crescimento (GH) é produzido e secretado pela
adeno-hipdfise, por meio da influéncia do hipotdlamo, e tem
como fungdo primordial promover o crescimento linear, sendo a
maior parte de seus efeitos promotores do crescimento mediada
pelo IGF-I*. A produgdo de GH em excesso pode desencadear
duas patologias principais, a depender da idade de inicio do
aumento sérico desse hormoénio. A primeira, o Gigantismo,
decorre devido a altos niveis de GH em pacientes cujas
cartilagens de crescimento ainda ndo estdo completamente
desenvolvidas, ou seja, em criancas e adolescentes; e, a
segunda, a Acromegalia, ocorre em adultos, mais comumente
entre os 30 e 50 anos de idade, ndo havendo predile¢ao por
género, sendo esse excesso de IGF-1, em boa parte, produzido
por macroadenomas®?,

Estudos afirmam que a prevaléncia da doenga é, em média, de

30a40 casos por milhdo de habitantes?; nimero que pode variar
conforme a regido, chegando a apenas 15 casos por milhdo em
regides da Espanha*, e 21 casos em areas da Bélgica®.

Segundo a literatura, 98% dos casos sao causados por
adenomas hipofisarios secretores de GH; cerca de 2% dos casos
pela hipersecregdo eutdpica ou ectdpica do hormonio liberador
do GH (GHRH) e, muito raramente, pela secrecdo ectdpica de
GH [6]. Podem ocorrer Adenomas mistos, ou seja, tumores de
células produtoras de GH e prolactina (PRL), levando a secrecdo
de ambos os hormonios. Tal possibilidade estd presente em
cerca de 30% dos casos de Acromegalia de causa hipofisaria®®.

Suspeitando-se clinicamente de acromegalia, essa hipdtese
deve ser confirmada pela avaliagdo laboratorial, por meio da
demonstragdo de niveis séricos elevados de GH e de IGF-I, e
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exames de imagem, tendo como padrdo ouro a Ressonancia
Magnética (RNM) de Sela Turcica. Este exame complementar
é realizado para diagndstico etioldgico, uma vez que 98% dos
casos sdo causados por adenomas hipofisarios secretores de
GH’.

Existem diversas opg¢Oes de tratamento para essa doenca,
sendo multimodal, ja que pode ser feito por meio da utilizagdo
Unica ou combinada de medicagGes, cirurgia e radioterapia®®°.

A principal opgdo terapéutica consiste na cirurgia, sendo mais
de 90% feita por meio da cirurgia transesfenoidal’®, uma técnica
minimamente invasiva que utiliza técnicas endoscdpicas para
ressecar a maxima quantidade possivel de tumor pituitario
e retird-lo através das narinas'’. Vale ressaltar que o sucesso
cirurgico depende de varios fatores, como o tamanho do tumor,
o grau de invasdo tumoral, niveis de GH sérico e a prdpria
experiéncia do neurocirurgido. Em casos de tumores invasivos
e extensos, pode-se fazer a associagao da cirurgia com o uso
de medicagao adjuvante, a fim de ressecar a maior quantidade
possivel de tecido tumoral e obter o controle hormonal®?.

Entretanto, como cerca de 70% dos pacientes, segundo a
literatura, possuem macroadenoma, a ressec¢do completa
ndo é possivel, e o paciente ndo consegue atingir padroes
de controle bioquimicos ideais. Portanto, ha a necessidade
de fazer a associagdo do procedimento cirdrgico com outros
tratamentos??.

Referente ao tratamento medicamentoso de escolha, a opgdo
sdo os analogos da somatostatina, grupo no qual estdo inseridos
a octreotida e a lanreotida. Estas medica¢des atuam na hipdfise
e no figado, por meio da inibi¢cdo da secregdo hipofisaria de GH
e da producgdo de IGF-1, além de o crescimento tumoral®2.

Outra op¢do medicamentosa é a cabergolina, um agonista
dopaminérgico que pode obter normalizacdo do GH em
cerca de 1/3 dos casos, principalmente em pacientes com
prolactinomas?? 13, Em alguns dos estudos, foi observado que
esta medicacdo é efetiva no controle do IGF-1, em curto e em
longo prazo, dos pacientes acromegalicos com resposta parcial
ao tratamento com octreotida, independentemente do nivel de
prolactina.

Concomitante ao aparecimento das manifestagdes clinicas,
surgem as complica¢bes advindas da proépria doenga ou
secundarias ao tratamento. Evidéncias sugerem que menos de
5% dos pacientes que se submeteram a cirurgia apresentaram
efeitos colaterais como diabetes insipidos e deficiéncia
de hormoénio pituitdrio, sendo a maior desvantagem a
hipersecre¢do de GH pds-operatoria®.

Pacientes com acromegalia apresentam taxa de mortalidade
2 a 4 vezes maior do que individuos da populagdo geral com
0 mesmo sexo e idade, e o diagndstico precoce poderia evitar
o surgimento das complica¢des cardiovasculares, respiratdrias
e neopldsicas, principais responsdveis pelo aumento de
mortalidade na acromegalia®.

As complicagGes cardiovasculares sdo responsaveis por
60% das mortes em acromegdlicos, sendo a hipertensdo
arterial uma complicacdo que contribui para o aumento da
mortalidade. O Diabetes mellitus ocorre em aproximadamente
10-25% dos acromegdlicos, estando associado ao aumento da
morbimortalidade presente nesta doencga®.

Diante do exposto, observa-se que a acromegalia representa
uma doenca que aumenta o risco de morte do individuo se
comparado a populagdo em geral, evidenciando a importancia
de estabelecer o perfil clinico, epidemioldgico e diagndstico da
doenga, com o intuito de facilitar o diagndstico e sedimentar
o conhecimento descrito na literatura. Somado a isso, ainda
nao existe trabalho cientifico que aborde, especificamente,
a prevaléncia e o perfil epidemiolégico dessa doenga na
populagdo do estado de Alagoas, sendo, portanto, o objetivo
primordial deste trabalho determinar o perfil epidemioldgico e
clinico de pacientes com acromegalia no Estado de Alagoas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, observacional, de analise de
prontudrios, o qual foi realizado na Farmdcia de Medicamentos
Excepcionais do Estado de Alagoas (FARMEX-AL), envolvendo 12
pacientes com acromegalia dessa instituicdo, e, por conseguinte,
um total de 85% dos acromegdlicos do Estado de Alagoas. A
FARMEX é um projeto do Governo Federal administrado pela
Secretaria Executiva de Saude, que fornece medicamentos
cadastrados para pessoas portadoras de doengas especificas
contempladas pelo programa, independente da idade e
situacdo financeira. Este estudo foi realizado no periodo de
setembro/2015 a janeiro/2016 envolvendo os setores que
armazenam os dados dos pacientes e que disponibilizam os
prontudrios para estudos.

Em um momento prévio, foi solicitada e concedida a
autorizagdo do Comité de Etica em Pesquisas (CEP), com CEP
de numero 1.269.770, além da autorizacdo da Secretaria de
Saude do Estado de Alagoas para a realizagdo deste estudo
utilizando os prontuarios dos pacientes com acromegalia.
ApOs a autorizagdo, iniciou-se a coleta de dados por meio dos
prontudrios. Cada prontuario foi analisado preenchendo uma
ficha estruturada criada pelos proprios autores, contendo as
varidveis: sexo, idade, presenca de macroadenomas secretores
de gh e prolactina, realizagdo de cirurgia devido a acromegalia,
exame de imagem realizado, tempo de diagndstico, uso de
carbegolina e octreotide, comorbidades e niveis de prolactina.
Ap0ds o preenchimento, os dados foram digitados no Epi Info
versdo 7.1.3 e tabulados. Depois, as analises dos dados foram
feitas por meio de medidas de tendéncia central e medida de
dispersdo, no programa SPSS versdo 22.0.0.

RESULTADOS

Os 12 pacientes que fazem parte deste estudo apresentam
média de idade de 50,8 +/- 12,1 anos, dos quais 75%
representam o sexo feminino, com uma média de idade no
momento do diagndstico de 44,5 +/- 11,6 anos.
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Entre os pacientes deste estudo, 58,3% realizaram Ressonancia
Magnética, 33,3% Tomografia de Cranio (pela indisponibilidade
de Ressonancia no hospital) e 8,4% nado realizaram exame de
imagem até o momento da coleta de dados, devido a falta
de acompanhamento adequado ao paciente em questdo.
Dos que realizaram algum tipo de exame de imagem, todos
apresentaram macroadenoma hipofisario no momento do
diagndstico, ndo sendo possivel avaliar queixas compressivas,
ou se 0s pacientes tiveram queixas visuais, uma vez que nao
havia relatos especificos no prontuario disponibilizado pela
FARMEX.

Foi realizada avaliagdo hormonal com dosagem de Prolactina
em todos os pacientes deste estudo, sendo verificado que 50%
destes apresentaram hiperprolactinemia associada.

Dos 12 pacientes analisados, 42% (n=5) ndo tinham realizado a
cirurgia até o momento da finalizagdo desta pesquisa ou estavam
realizando apenas o tratamento medicamentoso; enquanto
58% (n=7) ja tinham sido submetidos ao tratamento cirurgico,
nao tendo sido encontrado nos prontudrios fornecidos pela
FARMEX se houve necessidade de radioterapia antes ou depois
do tratamento cirdrgico ou medicamentoso. Destes ultimos,
14% (n=1) teve recidiva tumoral apds dois anos de cirurgia
para remogdo, demonstrada por meio de exames realizados no
controle pds-operatério. Dos pacientes estudados, 50% (n=6)
utilizaram a octreotida isoladamente, enquanto 41,7% (n=5)
utilizaram a associagdo octreotida e cabergolina e 8,3% (n=1)
fizeram uso de lanreotida em conjunto com a caberegolina
(Tabela 1).

Tabela 1. Medica¢des utilizadas pelos 12 pacientes avaliados.

Medicagoes Frequéncia

Octreotide 50,0% (n=6)
41,7% (n=5)

8,3% (n=1)

Octreotide e Cabergolina

Lanreotida

Com relagdo as comorbidades, 8,3% (n=1) apresentou
diabetes insipidus, enquanto foi observado que 16,6% (n=2)
dos pacientes tinham dislipidemia, 16,6% (n=2) apresentaram
diabetes mellitus e 8,3% (n=1) exibiram HAS ao longo da
evolugdo da doenga (Tabela 2).

Tabela 2. Frequéncia das comorbidades nos pacientes com
Acromegalia.

Comorbidades Frequéncia

16,6% (n=2)
16,6% (n=2)
8,3% (n=1)
8,3% (n=1)
50,0% (n=6)

Diabetes Insipidus
Dislipidemia
Diabetes mellitus
Hipertensdo arterial

Sem comorbidades
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DISCUSSAO

Tendo como base epidemioldgica estudos de paises estrangeiros
(americanos e europeus), observa-se que a incidéncia anual é
cercade 2 a 3 casos por milhdo de habitantes® 571 5-9, Apesar
de Reddy et al. (2010) afirmarem que a acromegalia possui uma
prevaléncia de 60 pacientes por milhdo de habitantes, este
estudo estimou uma prevaléncia em Alagoas menor do que o
esperado, de 3.6 pacientes para cada um milhdo de habitantes,
que pode ser justificada pela dificuldade diagndstica desta
patologia, além da caréncia de métodos diagndsticos em
determinados locais do Estado.

A maior parte dos estudos afirma que a doencga nao apresenta
predilecdo por género®®%’, e apenas uma menor parcela sugere
uma prevaléncia maior no sexo feminino* #, semelhante ao
encontrado no presente estudo.

Sabe-se que a acromegalia é uma doenga com importante atraso
diagndstico, sendo este definido, normalmente, entre 8 a 10
anos apos o inicio da doenga; periodo em que o quadro clinico
ja se encontra tipicamente evidente. Estudos enfatizam que a
doenga apresenta um curso insidioso e, por isso, seu diagndstico
tende a ser feito entre 30 a 50 anos* %, mais especificamente
na quinta década de vida*7 %!, Em Alagoas, verificou-se que
a idade média de diagndstico estava em consonancia com a
literatura de 44,5 anos.

Sabendo-se que 98% dos casos sao causados por adenomas
hipofisarios secretores de GH, a maior parte é caracterizada
como macroadenomas (>10 mm) no momento do diagnéstico,
atingindo 60% dos casos [7] ou até mais de 70%, como relatado
em alguns estudos* ® & Entretanto, achou-se uma incidéncia
maior do que a demonstrada pelas prévias pesquisas, de 100%
de macroadenomas hipofisarios nos pacientes que fizeram
exames de imagem.

Had uma correlacdo frequente entre acromegalia e
hiperprolactinemia, sendo indicada rotineiramente a dosagem
de prolactina nos pacientes diagnosticados. Com base nisso,
encontrou-se que os resultados excederam a média da literatura
estudada, a qual relata proporg¢do aproximada de 25% a 30%
de adenomas mistos nos casos diagnosticados® ¢, tendo sido
encontrados 50% nos presentes pacientes.

Ao analisar as opgles terapéuticas, Gondim et al. (2010)
descreveram 67 casos de pacientes que foram submetidos ao
tratamento cirdrgico endoscépico transesfenoidal, provando
a superioridade desse tipo de cirurgia no tratamento de
acromegalia. Além disso, em seus resultados, foi ressaltada a
importancia do tamanho da lesdo e do grau de invasdo para
o sucesso do procedimento®®. Como foi comprovado pelo fato
de 58% dos pacientes terem sido submetidos a procedimento
cirargico. Destes, 14% dos pacientes avaliados recidivaram,
apresentando uma incidéncia de recidiva menor do que a
observada por Rodrigues et al. (1997)%.
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De acordo com Ben-Shlomo e Melme (2009), o controle
bioquimico quando utilizados os analogos da somatostatina,
foi atingido em mais de 50% dos casos estudados, associado
a diminuicdo do tumor em mais de 30%?°. Em outro estudo
realizado por Monteros et al. (2014), 35,5% dos pacientes
tiveram ambos os niveis de GH e IGF controlados, e, quando
analisados somente os niveis de GH, 67% atingiram o alvo
esperado?’. Como esperado, a octreatida é utilizada por 91,6%
dos pacientes analisados, sendo associada a cabergolina em
41,7% dos casos.

A acromegalia, em sua propria evolugdo clinica, pode
desencadear hipertensdo arterial (HAS), disturbios do
metabolismo glicidico e dislipidemia??. Fedrizzi et al. (2011)
afirmam que a prevaléncia da HAS na acromegalia varia entre
18% a 60% 23, variagdo que esta acima da prevaléncia vista nos
pacientes do presente estudo, de 8,3%. Segundo Tamburrano
et al. (2002), a associagdo de diabetes melitus e acromegalia
acontece entre 10% a 25% dos pacientes®®, estando préximo
com o encontrado neste artigo de 8,3%.

CONCLUSAO

Este estudo corrobora, em boa parte dos dados, a literatura

atual. No entanto, ressalta-se a necessidade de mais estudos
epidemioldgicos nacionais para o estabelecimento de uma
comparagdo mais apropriada, uma vez que a maior parcela da
literatura epidemiolégica sobre esse tema é proveniente de
outros paises, principalmente europeus.

Além disso, medidas de treinamento de profissionais da
area da saude e melhorias nos métodos diagndsticos em
determinados locais do Estado poderiam aumentar o niumero
de casos diagnosticados da doenca, além de possibilitar um
diagndstico mais precoce. Dessa forma, permitiria o inicio de
uma terapia adequada precocemente, evitando o surgimento
de comorbidades e complicag¢des tipicas da doenga e poupando
gastos adicionais ao sistema publico de saude.
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