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RESUMO

Introducao. A acromegalia € uma alteragdo hormonal decorrente da liberagdo de
excesso de horménio de crescimento (GH) pela glandula pituitaria (hipéfise), durante
a vida adulta, fazendo com que maos, pés e outras partes do corpo aumentem de
tamanho devido ao crescimento excessivo de partes moles. Dentre as varias
etiologias, a tumoral de localizagdo ectdpica, fora de seu local habitual (eixo
hipotalamico-hipofisario), produtora de horménio liberador de horménio de
crescimento (GHRH) corresponde de 0,5 a 5,0 por cento dos casos de acromegalia.
Objetivos. Elaborar revisdo sistematica sobre o perfil epidemiolégico dos pacientes
portadores de acromegalia causada por tumores ectdpicos secretores de GHRH;
identificar as principais correlagdes cirurgicas e mecanismos desencadeadores dos
tumores ectopicos produtores de GHRH; identificar possiveis fatores de risco dos
pacientes portadores de tumores ectépicos produtores de GHRH; investigar sinais
de suspeicdo para o diagnostico de portadores de acromegalia por tumores
ectopicos produtores de GHRH. Metodologia. Revisdo Sistematica de relatos de
caso e estudos de série de casos selecionados a partir de pesquisa com 0s
descritores: “Acromegaly”, “Tumor” e “Growth Hormone Releasing Hormone”, nas
bibliotecas virtuais MEDLINE/PubMED (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online), Web Of Science, Scopus, OneFile (Gale) e Medknow Publications
no periodo de janeiro de 2005 a dezembro 2015. Resultados. Nao ha uma
associagdo estatistica entre o género e acromegalia por tumores ectdpicos
secretores de GHRH, sendo 1,3 mulher : 1 homem. A idade dos pacientes no
diagnéstico teve média de 40,7 anos, com 83,3% dos pacientes entre 20 e 60 anos.
A Neoplasia Endécrina Multipla (NEM-1) foi diagnosticada em 33,3% dos pacientes.
O tipo histopatolégico do tumor de maior prevaléncia foi o carcinoma neuroenddcrino
bem diferenciado (CEBD), 10 pacientes. Os CEBD tiveram uma taxa de metéstase
de 63,6%. Os locais de maior prevaléncia sdao pancreas e pulmao, 14 e 11
pacientes, respectivamente. A resseccao tumoral foi realizada em 21 pacientes. A
ressonancia magnética craniana foi realizada em 90% pacientes para descartar a
causa central da acromegalia. Tomografias computadorizadas de abdome e térax
tiveram elevados indices de realizagdo para a localizagdo do tumor primario. Nos
ultimos 20 anos, percebe-se o crescimento do numero de casos diagnosticados com
0 uso do octreotide scan, utilizado em 18 do total de 20 casos no periodo.



Conclusao. A faixa etaria mais acometida esta entre 21 e 59 anos, ndo havendo
sido encontrada associacao estatistica significativa relacionada ao género. Ha uma
associagao desta doenga com a presenca de NEM-1, principalmente em tumores
pancreaticos. Quanto aos tipos de tumores ectopicos secretores de GHRH
encontrados, demonstrou-se uma predominancia dos carcindides pulmonares,
sendo seguido pelos pancreaticos. Para o diagnéstico, o exame de imagem mais
utilizado foi a tomografia computadorizada de alta resolugcao (TCAR), sendo utilizada
a ressonancia nuclear magnética (RNM), em momento inicial, para identificar ou ndo
adenomas pituitarios. O octreotide scan foi a melhor inovagao nos ultimos 20 anos,

resultando num grande aumento do numero de casos diagnosticados.

Palavras-chave: Acromegalia. Tumor. Hormoénio liberador de hormdnio do

crescimento.



ABSTRACT

Introduction. Acromegaly is a hormonal change due to the release of excess growth
hormone (GH) by the pituitary gland (pituitary), during adulthood, making hands, feet
and other body parts to increase in size due to the overgrowth of parts mol. Among
the various etiologies, tumor of ectopic location, in other words, outside their usual
place (hypothalamic-pituitary axis), which produces releasing hormone growth
hormone (GHRH) is 0.5 to 5.0 percent of cases acromegaly. Objectives. Develop a
systematic review on the epidemiological profile of patients with acromegaly caused
by ectopic tumors of GHRH; identify the main surgical correlations and triggering
mechanisms of ectopic tumors of GHRH; Identify possible risk factors of patients with
ectopic tumors of GHRH; investigate suspicious signals for diagnosis of patients with
acromegaly by ectopic tumors GHRH. Methodology. Systematic Review of cases
reports and serial cases studies using the keywords "Acromegaly”, "Tumor" and
"Growth hormone releasing hormone", in virtual libraries MEDLINE / PubMed
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), Web of Science, Scopus,
OneFile (Gale) and Medknow Publications from January 2005 to December 2015.
Results. There is no correlation between gender and acromegaly by secreting
ectopic tumors of GHRH, 1 woman to 1.3 man. The age at diagnosis averaged 40.7
years, with 83.3% of patients between 20 and 60 years. MEN-1 (Multiple Endocrine
Neoplasia type 1) was diagnosed in 33.3% of patients. Histopathological type most
prevalent tumor was well differentiated neuroendocrine carcinoma (CEBD), 10
patients. The CEBD had a 63.6% rate of metastasis. The sites of greatest prevalence
are pancreatic and lung cancers, 14 and 11 patients, respectively. Tumor resection
was performed in 21 patients. Cranial magnetic resonance imaging was performed in
90% patients to rule out the central cause of acromegaly. CT scans of the abdomen
and chest had high completion rates for the location of the primary tumor. In the past
20 years, we can see the growth in the number of cases diagnosed with the use of
octreotide scan, used in 18 of these the total of 20 cases of the period. Conclusion.
The most affected age group was between 21 and 59, there is no statistically
significant difference was found with regard to the sex. There is an association of the
disease with the presence of NEM-1, especially in pancreatic tumors. As to the
secreting types of ectopic GHRH tumors found it demonstrated a predominance of
lung carcinoids, being followed by the pancreas. For the diagnose, the most imaging



used is computed tomography (TCAR), but magnetic resonance imaging (RNM) was
used at an initial stage to identify whether or not pituitary adenomas. The octreotide
scan was the best innovation in the last 20 years, resulting in a large increase in the
number of diagnosed cases.

Keywords: Acromegaly. Tumor. Growth Hormone-Releasing Hormone.
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1 INTRODUGAO

Acromegalia é uma condicdo em que ha excesso de Hormbdnio de
Crescimento (GH) no organismo, cuja incidéncia é de trés casos por milhdo de
pessoas ao ano (CROWLEY et al., 2012). A média da prevaléncia varia entre 38 a
69 casos por milhdo (REDDY; HOPE; WASS, 2010). Acromegalia resultante da
secrecao ectopica do Hormonio Liberador de Horménio do Crescimento (GHRH) é
rara (GHAZI et al., 2013; HAMURCU et al., 2011). Desde a descoberta do GHRH, ha
30 anos, houve apenas 99 casos relatados em toda a literatura (BORSON-CHAZOT
et al., 2012; GHAZI et al., 2013). Ha estimativas que contabilizam entre 0,5-5% de
todos os casos de acromegalia (BUTLER et al., 2012).

A maioria dos casos de acromegalia ectépica resulta do GHRH com
origem em tumores carcindides de pulmao, levando a hiperplasia pituitaria e
hipersecrecdo de GH. Outros casos relatados incluem tumores de células
pancredticas, do trato gastrointestinal, do timo, das supra-renais, dos pulmdes
(carcinoma adendide cistico), da pituitaria e feocromocitomas (GHAZI et al., 2013).

A neoplasia secretante de GHRH corresponde a tumores
neuroendocrinos (TNE) geralmente bem diferenciados e, comumente, tem origem
pancreatica ou bronquica. A Hipersecrecdo de hormdnio secretor de horménio do
crescimento (GHRH) é uma rara manifestacao de TNE (SALEEM, 2012).

Caracterizam-se por ser geralmente grandes e faceis de localizar usando
Tomografia Computadorizada de Alta Resolucdo (TCAR) e Cintilografia com
Receptor de Somatostatina (BORSON-CHAZOT et al., 2012). A apresentacéo clinica
€ uma acromegalia de variavel intensidade, cujas caracteristicas sao similares a um
adenoma somatotrofico, variando desde inchaco de partes moles; crescimento de
extremidades; prognatismo; hiperidrose; protuberancia frontal; artralgia ou uma
intensa artropatia; diabetes; hipertensdo arterial e faléncia cardiorespiratéria,
estando presentes em combinacdes variaveis (BORSON-CHAZOT et al.,, 2012;
SENGUPTA et al., 2012).

A hipéfise pode estar normal ou aumentada na Ressonancia Nuclear
Magnética (RNM), o que pode dificultar a interpretagdo, principalmente em pacientes
portadores da sindrome Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 1 (NEM-1) (BORSON-
CHAZOT et al., 2012). A NEM-1 é definida como a presenca de dois dos seguintes
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tumores: paratireoide, TNE e neoplasia pituitaria (SALEEM, 2012). Nestes, a
associacdo de um microprolactinoma com um tumor pancreatico secretante de
GHRH pode ser enganosa (BORSON-CHAZOT et al., 2012). Em familias portadoras
de NEM-1, a secrecdao de GHRH foi descrita em apenas cinco casos em toda a
literatura (SALA et al., 2013). A mutacdo para NEM-1 deve ser sistematicamente
investigada em paciente com tumores pancreaticos (BORSON-CHAZOT et al.,
2012).

Estes tumores tém um bom prognéstico, mesmo nas formas metastéticas,
que representam 50% dos casos (SALA et al.,, 2013). A abordagem cirargica da
doenca é recomendada e quando a ressecc¢ao tumoral completa € viavel, resulta em
remisséo de longa duragdo na maioria dos pacientes. Em tais casos, a concentragéo

de GHRH é normalizada e seu aumento é um indicador preciso de recorréncia.
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2 JUSTIFICATIVA

A avaliagdo da gravidade desse tipo de injuria se faz necessaria visando
identificar fatores de risco passiveis de serem precocemente detectados bem como
permitir um melhor preparo das instituicdes que lidam com esse tipo de demanda,
objetivando um melhor atendimento e consequentemente melhor desfecho para o
individuo. Por ser raro, tampouco haver amplo conhecimento na area médica, as
caracteristicas mais importantes encontradas na revisdo servirdo para alertar a

comunidade médica a aumentar o grau de suspeigao diante de um caso semelhante.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes portadores de tumores
produtores de GHRH, classificando-os e avaliando os exames de imagem mais
utilizados no diagnéstico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar as principais correlagdes cirurgicas e mecanismos
desencadeadores dos tumores ectépicos produtores de GHRH;

- Identificar possiveis fatores de risco dos pacientes portadores de
tumores ectépicos produtores de GHRH;

- Investigar sinais de suspeicdo para o diagnostico de portadores de
acromegalia por tumores ectdpicos produtores de GHRH.

- Identificar a prevaléncia de NEM-1 nos portadores de tumores ectopicos
produtores de GHRH.

- Classificar os tumores por tipo histolégico, diametro, localizacao,
presenca de metastases e resseccao cirurgica.

- Avaliar os tipos de exame de imagem utilizados e a interpretacdo da
imagem hipofisaria no momento do diagnéstico da acromegalia.
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 ACROMEGALIA

A acromegalia é caracterizada por uma deformacao progressiva somatico-
adquirida, principalmente envolvendo a face e as extremidades, mas também muitos
outros 6Orgaos, estando associada a manifestacdes sistémicas. A doenca esta
relacionada com a producdo excessiva de Horménio do Crescimento (GH)
(CHANSON; SALENAVE, 2008).

4.1.1 Acromegalia priméaria ou de origem central

Na maioria dos casos, a hipersecrecao crénica de GH é causada por um
adenoma hipofisario benigno (COLAO et al., 2004).

4.1.2 Acromegalia ectopica

O GHRH é secretado para o sistema portal, liga-se a receptores
especificos da superficie da célula somatotréfica e induz sinais intracelulares que
modulam a sintese e/ou secrecao de GH pituitario. Além disso, o GHRH ¢é
sintetizado e expresso em varios tecidos extrapituitarios. A producao periférica
excessiva de GHRH por uma fonte de tumor, portanto, pode causar
hiperestimulacdo de células somatotréficas, aumento da secrecdo de GH e,
eventualmente, acromegalia pituitaria (GOLA et al., 2006).

A existéncia de um peptideo estimulando a secrecao de GH tem sido
sugerida desde 1959. No entanto, as pesquisas permaneceram inconclusivas
durante um longo periodo, e 0 GHRH somente foi isolado e caracterizado em 1982,
simultaneamente por duas equipes quando o fizeram a partir de tumores
pancreaticos humanos que causaram acromegalia (BORSON-CHAZOT et al., 2012)

4.1.3 Epidemiologia

A acromegalia priméria é uma doenga rara, com uma prevaléncia de 40 a
70 casos por milhdo de habitantes e uma incidéncia anual de 3 a 4 casos novos por
milhdo de habitantes (HOLDAWAY; RAJASOORYA, 1999). Em levantamento
retrospectivo de 177 pacientes com acromegalia, apenas um unico paciente foi
identificado com niveis de GHRH plasmaticos elevados (GOLA et al., 2006).
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Desde os relatérios iniciais da associacdo de carcindide bronquica e
acromegalia devido a sindrome GHRH ectépica, acromegalia secundaria teve 98
casos relatados (GHAZI et al., 2013).

4.2 CAUSAS DE ACROMEGALIA ECTOPICA

Tumores do hipotadlamo, incluindo hamartomas, coristomas, gliomas e
gangliocitomas podem produzir GHRH excessivamente com subsequente
hipersecrecdo de GH e causando, portanto, acromegalia. Além disso, o GHRH é
sintetizado e atua em varios tecidos extrapituitarios (GOLA et al., 2006).

Imunorreatividade ao GHRH esta presente em varios tumores, incluindo
tumores carcindides, tumores de células pancreaticas, canceres pulmonares de
pequenas células, tumores do endométrio, adenomas adrenais, e feocromocitomas
que foram relatados como secretores de GHRH. A acromegalia nestes pacientes, no
entanto, é incomum (GOLA et al., 2006).

4.3 APRESENTACAO CLINICA DA ACROMEGALIA ECTOPICA

Caracteristicas clinicas Unicas e inesperadas em um paciente com
acromegalia, incluindo chiado respiratério ou dispnéia, rubor facial, Ulceras pépticas,
ou calculos renais, por vezes, sdo Uteis para alertar o médico para diagnosticar
tumores enddcrinos nao hipofisarios. A NEM-1 € uma sindrome clinica herdada em
um padrdao autossémico dominante que inclui hiperparatireoidismo primario, varios
tumores endocrinos duodenais, e adenomas hipofisarios, bem como lesées menos
frequentes, tais como adenomas adrenocorticais, adenomas da tiredide e lipomas
subcutaneos (DOHERTY et al., 1998). A sindrome NEM-1 é frequente em casos de
tumores pancreéticos secretores de GHRH, sendo encontrada em 19 dos 25 casos
notificados em uma revisao francesa. Dessa forma, a sua mutacdo MEN-1 deve ser
investigada em todos os pacientes com um tumor secretor de GHRH pancreatico
(BORSON-CHAZOT et al., 2012)

4.4 DIAGNOSTICO

4.4.1 Avaliagdo diagnostica da acromegalia ectdpica

Caso ndo haja disponibilidade para medir GHRH plasmatico e na
auséncia de evidéncia de adenoma pituitario em RNM, uma tomografia
computadorizada do térax e ultrassonografia abdominal pode ser realizada para
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excluir com boa aproximagao a possibilidade de uma sindrome de GHRH ectépica
(GOLA et al., 2006).

4.4.2 Cirurgia e avaliagao histopatoldgica de tumores secretores de GHRH

A abordagem lbgica para esses pacientes é excluir o diagnostico da
secrecdo de GHRH ectépica medindo o nivel plasmatico do peptideo, ou, se uma
biépsia de tumor esta disponivel, a avaliacdo da presenca de GHRH marcado
imunologicamente nas células tumorais (DOGA et al., 2001).

4.4.3 Andlise hormonal

A medicdo dos niveis plasmaticos de GHRH, por conseguinte,
proporciona um teste preciso e de baixo custo para o diagnéstico de acromegalia
ectopica. Os niveis periféricos de GHRH nao estdo elevados em doentes com
tumores secretores de GHRH hipotalamicos, apoiando a nog¢ao de que o excesso de
secrecdao de GHRH hipotalamico central para o sistema portal hipofisario ndo entra
na circulagdo sistémica. Elevados niveis circulantes de GHRH, uma glandula
pituitaria normal ou de pequeno porte ou ainda caracteristicas clinicas e bioquimicas
de outros tumores sabidamente conhecidos por estarem associados com
acromegalia extrapituitaria sdo todas as indicacdes para realizar exames de imagem
que provem a origem extrapituitaria (GOLA et al., 2006).

4.4.4 Métodos de imagem

O diagnéstico de secrecao ectépica de GHRH é evidente quando uma
histéria de tumor neuroenddcrino € conhecida no momento do diagnostico de
acromegalia. No entanto, quando na auséncia de histéria médica tumoral
significativa, o diagnostico s6 pode ser suspeitado pela falta de evidéncia de
adenoma hipofisario na RM. E importante ressaltar que a distingao entre hiperplasia
e lesbes adenomatosas ¢ dificil. A localizagdo do tumor primario responsavel pela
secrecao ectopica da GHRH é geralmente facil, e a imagem convencional, utilizando
um aparelho de tomografia computadorizada é capaz de identificar a lesdo primaria
na maioria dos casos (GARBY et al., 2012). Quando relatada anteriormente a
presenca de tumor neuroendécrino conhecido secretor de GHRH, geralmente se
nota que é grande o suficiente para ser visto na tomografia computadorizada do
abdome ou do térax. A Cintilografia com Octreotide pode ser util na deteccao de
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tumores ricos em receptores de somatostatina, mas o teste ndo é definitivo
(SALEEM, 2012).

4.5 MANEJO DA ACROMEGALIA ECTOPICA

Pacientes com acromegalia ectépica sado considerados com risco de malignidade
(BONADONNA et al., 2005). No entanto, pacientes com acromegalia sem evidéncia de
tumor da hipéfise ou massas extrasselares podem ser suspeitos de ter a sindrome de
GHRH ectoépica. A ressecgao cirargica do tumor ectopico que secreta 0 GHRH deve ser a

abordagem légica para um doente com sindrome de GHRH ectdpica (GOLA et al., 2006).
4.6 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Quimioterapia padrao dirigida a tumores carcindides produtores de GHRH é
geralmente mal sucedida no controle do eixo ativado de GH. Analogos de somatostatina
fornecem uma opcéao eficaz para tratamento de pacientes com carcindides, especialmente
aqueles com doenga recorrente. Na verdade, analogos de somatostatina de acgéo
prolongada podem ser capazes de controlar ndo s6 a sindrome da secre¢cdo hormonal
ectépica, mas também, em alguns casos, o crescimento do tumor. Portanto, embora a
quimioterapia citotoxica, cirurgia da pituitaria ou por uma irradiacdo ainda permanecerem
como opgoes terapéuticas disponiveis, a acdo prolongada de analogos de somatostatina é
agora preferido como um tratamento de segunda linha em doentes com tumores carcinéides
e sindrome ectopica de GHRH (GOLA et al., 2006).
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5 METODOLOGIA
5.1 DESENHO DO ESTUDO

Revisédo Sistematica sobre estudos originais.

5.2 OBJETO DO ESTUDO

Estudos originais do tipo relatos de caso e estudos de série de casos em
lingua inglesa e espanhola sobre acromegalia causada por secre¢do ectdpica de
GHRH no periodo de 2005 a 2015, que dispusessem das variaveis (género, idade
do diagnéstico, ano do diagnéstico, presengca de NEM-1, tipo histolégico, localizacao
do tumor primario do tumor, maior diametro do maior tumor, presenca de
metastases, resseccdo tumoral, exames diagndsticos de imagem e condicdo da
hip6fise no momento do diagnéstico da acromegalia) a serem analisadas.

5.3 RECUPERAGCAO DE ARTIGOS

Realizado acesso a base de dados do Portal Periédicos Capes
(Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior) através dos
computadores da biblioteca do HUAC (Hospital Universitario Alcides Carneiro), que
ja dispéem da liberagdo automatica por meio do login institucional da UFCG
(Universidade Federal de Campina Grande), durante os meses de janeiro e fevereiro
de 2016, nos bancos de dados eletrénicos MEDLINE/PubMED, Web Of Science,
Scopus, OneFile (Gale) e Medknow Publications. Foram selecionados a partir de
termos em conjunto como os descritores da BVS/BIREME (Biblioteca Virtual em
Saude/Biblioteca Regional de Medicina) e do MeSH (Medical Subject Headings), em

) 11}

inglés: “acromegaly’, “tumor’ e “growth hormone releasing hormone" - devido a sua
relevancia em relagao aos objetivos do trabalho e a intencao de abordar os casos de

acromegalia causados por secrecao ectdpica de GHRH (PELLIZZON, 2004).

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusao:
- Disponibilidade dos textos no portal do Periddicos Capes e suas
bibliotecas associadas;
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- Apenas textos no formato de relatos de caso e estudos de séries de
casos;

- Estudos publicados no periodo de Janeiro de 2005 a Dezembro de
2015;

- Publicac6es em idioma Inglés e Espanhol;

- Estudos com objetivo principal ou secundéario de relatar casos de
tumores ectopicos secretores de GHRH;

- Estudos sem restrigdes de idades da populagao-alvo.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram utilizados os seguintes critérios de excluséo:

- Publicagdes na forma de Anais de Congresso, Revisdes Sisteméticas,
Abstracts e Respostas ou Comentarios de Artigos originais;

- Estudos envolvendo modelos animais;

- Artigos em duplicidade durante o filtro realizado pelo portal Periodicos
Capes.

5.6 CRITERIOS DE SISTEMATIZAGAO SECUNDARIA

A estruturacdo do banco de dados com os elementos de sistematizacao
para a andlise secundaria de dados foi baseada no modelo preconizado por artigo
brasileiro sobre sistematizacao (FIGUEIREDO, G. C.; TAVARES-NETO, 2001).

5.7 ESTRATEGIA PARA PESQUISA NOS BANCOS DE DADOS

A busca nas bases de dados eletronicas foi realizada por meio dos
descritores relacionados ao objetivo principal: “Acromegaly”, “Tumor”, “Growth

Hormone Releasing Hormone”.

5.8 ETAPAS DA SELEGCAO DOS ARTIGOS

a) Os artigos foram inicialmente selecionados conforme os filtros
supracitados do Portal Periddicos Capes sendo posteriormente avaliados
separadamente, pelo pesquisadores, segundo os critérios de inclusdo, exclusao e
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duplicidade. Os resumos de todos os textos (abstracts) foram avaliados por ambos
revisores, independentes, segundo os critérios de inclusdao e exclusdo. As
discordancias foram submetidas a reavaliagdo para inclusdo ou exclusdo, em
consenso pelos revisores.

b) Resgate do artigo completo em revistas disponiveis no Portal da
CAPES (Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior -

www.periodicos.capes.qgov.br).

c) Leitura do artigo completo pelos revisores para selecdo ou exclusédo
do artigo; As discordancias foram submetidas a avaliagdo para inclusao ou excluséao,

em consenso.

5.9 ESTRATEGIA PARA SINTESE DAS INFORMACOES

Apls a selecao final dos artigos, todos os trabalhos que satisfizeram os
critérios de selecao foram lidos na integra em conjunto pelos autores. Foram
indexados ao banco de dados as principais informacdes caracterizadoras de cada
trabalho incluido, além de outros dados de relevancia para a reviséo.

O banco de dados sistematiza tais informagbes que foram coletadas dos
trabalhos (APENDICE A).

5.10 ESTRATEGIA PARA ELABORACAO DESCRITIVA DAS INFORMAGOES

As informacdes sintetizadas e sistematizadas no banco de dados foram
confrontadas, sendo criado um corpo de texto.

5.11 CLASSIFICACAO DOS ESTUDOS SEGUNDO AS VARIAVEIS

Os artigos foram classificados utilizando uma adaptacdo do modelo
idealizado por Figueiredo e colaboradores (FIGUEIREDO, G. C.; TAVARES-NETO,
2001). A partir da quantidade de variaveis presentes (género, idade do diagndstico,
ano do diagnéstico, presenca de NEM-1, tipo histolégico, localizacdo do tumor
primario do tumor, maior didmetro do maior tumor, presenca de metastases,
resseccao tumoral, exames diagnosticos de imagem e condigcdo da hipdfise no
momento do diagnéstico da acromegalia), utilizando a Ficha de Sistematizagdo de
Dados (APENDICE A), os artigos foram classificados em:


http://www.periódicos.capes.gov.br/

24

- Classe A (excelente): 100% das variaveis;

- Classe B (6tima ou boa): de 76 a 99% das variaveis;

- Classe C (

- Classe D (ruim): 50% ou menos das variaveis pesquisadas.

regular): de 51 a 75% das variaveis;

5.12 PLANEJAMENTO ESTATISTICO

Apés a coleta e selecao qualitativa dos dados dos artigos, os mesmos foram
implantados em uma planilha do programa Excel 2010 com posterior realizagdo da

analise descritiva.
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6 RESULTADOS
6.1 A BUSCA DOS ARTIGOS

Foram encontrados 244 textos em pesquisa inicial. Em seguida, os
bancos de dados acessados foram: MEDLINE/PubMED, Web Of Science, Scopus,
OneFile (Gale) e Medknow Publications, obtendo-se um total de 227 textos. A
sequir, os resultados foram filtrados para artigos completos disponiveis, perfazendo
um total de 223. Foram selecionados os artigos na lingua inglesa e espanhola,
restando 218. Foram obtidos 129 artigos apds a pesquisa ter sido refinada para o
tépico acromegalia. Com o objetivo de analisar os trabalhos mais recentes, os
resultados anteriores foram filtrados levando em conta o ano de publicagdo, sendo
entdo considerados os artigos publicados apds o ano de 2004, encontrando-se 47
artigos. Nao ha publicagcdes em 2016 até a presente data.

6.2 A INCLUSAO DE ESTUDOS

Dos artigos identificados e apds avaliacdo dos revisores, excluindo-se os
trabalhos repetidos entre 0s mesmos e as discordancias consensuais, foi feita uma
analise conforme todos os critérios de inclusao e exclusao, atingindo-se um total de
09 artigos, os quais foram selecionados como adequados aos critérios de incluséo
desta revisdo (FIGURA 1), sendo aplicados a Ficha de Sistematizacdo dos Dados
(APENDICE A).

FIGURA 1 - Fluxograma de sele¢ao dos artigos.
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Portal de Periddicos da CAPES
Biblioteca Virtual

l

244 titulos apds busca em base de dados ("acromegaly” + “tumor’
+"growth hormone reigasing hormone”)

l

Filtros napesquisa

(Bibliotecas virtuais com mais artigos; artigos completos disponiveis;
Idiomas; "acromegaly”, Ano de publicacéo)

l

47 artigos completos com resumos apoés filtros
(Analisados naintegra)

38 artigos excluidos apés aplicacéo dos critérios de excluséo e incluséo

09 Artigos incluidos na revisao sistematica

Os artigos selecionados como relevantes para este estudo foram:

Artigo 1 - BUTLER, P. W. et al. Ectopic growth hormone-releasing
hormone secretion by a bronchial carcinoid tumor: Clinical experience following
tumor resection and long-Acting octreotide therapy. Pituitary, v. 15, n. 2, p. 260265,
2012.

Artigo 2 - CROWLEY, R. K. et al. Acromegaly associated with
gangliocytoma. Irish Journal of Medical Science, v. 181, n. 3, p. 353-355, 2012.

Artigo 3 - GARBY, L. et al. Clinical characteristics and outcome of
acromegaly induced by ectopic secretion of Growth Hormone-Releasing Hormone
(GHRH): A French nationwide series of 21 cases. Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism, v. 97, n. 6, p. 2093-2104, 2012.

Artigo 4 - LOCK, K. Y. et al. An unusual cause of acromegaly. Hong Kong
Medical Journal, v. 20, n. 4, p. 331-334, 2014.
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Artigo 5 - NASR, C. et al. Acromegaly and somatotroph hyperplasia with
adenomatous transformation due to pituitary metastasis of a growth hormone-
releasing hormone-secreting pulmonary endocrine carcinoma. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, v. 91, n. 12, p. 4776—4780, 2006.

Artigo 6 - OZBEY, N. C. et al. Ectopic growth hormone-releasing hormone
secretion by a neuroendocrine tumor causing acromegaly: Long-term follow-up
results. Endocrine Pathology, v. 20, n. 2, p. 127-132, 2009.

Artigo 7 - SALA, E. et al. Growth hormone-releasing hormone-producing
pancreatic neuroendocrine tumor in a multiple endocrine neoplasia type 1 family with
an uncommon phenotype. European journal of gastroenterology & hepatology, v. 25,
n. 7, p. 858-62, 2013.

Artigo 8 - SALEEM, T. Acromegaly Caused by Growth Hormone Releasing
Hormone (GHRH) Secreting Tumor in Multiple Endocrine Neoplasia (MEN-1)West
Virginia Medical Journal, 2012.

Artigo 9 - VAN HOEK, M. et al. Effects of somatostatin analogs on a
growth hormone-releasing hormone secreting bronchial carcinoid, in vivo and in vitro
studies. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, v. 94, n. 2, p. 428-433,
20009.

6.3 A EXCLUSAO DE ESTUDOS

Foram excluidos deste estudo os trabalhos que ndo atenderam aos

critérios de inclusao ou os que foram enquadrados nos critérios de exclusao.

6.4 A QUALIDADE DOS ESTUDOS

Os artigos selecionados foram analisados quanto as 11 varidveis
sistematizadas: género, idade do diagndéstico, ano do diagnéstico, presenga nem-1,
tipo histolégico, localizagdo do tumor primario do tumor, maior didmetro do maior
tumor, presenca de metéstases, resseccdo tumoral, exames diagndsticos de
imagem e condicdo da hip6fise no momento do diagnéstico da acromegalia -
conforme os critérios estabelecidos por Figueiredo e Neto (FIGUEIREDO, G. C;
TAVARES-NETO, 2001).

A consolidagédo dessa analise esta representada na tabela 1.
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Tabela 1 - Classificacdo dos artigos conforme qualidade do estudo.

Qualidade da descricao N* %**
Classe A (Excelente) 04 44 4
Classe B (Otima ou Boa) 04 44.4
Classe C (Regular) 01 11,1
Classe D (Ruim) 00 00

TOTAL 09 100

LEGENDA: *N — numero de artigos. **Os valores percentuais foram arrendondados para apenas uma
casa decimal.

6.5 A ORIGEM DOS ESTUDOS

A origem dos estudos selecionados mostrou-se bastante variada,
rendendo artigos de varios lugares do globo. A tabela 2 sintetiza essa diversidade.

Tabela 2 - Frequéncia dos artigos segundo o local de origem do estudo.

Local do estudo N* O ¥*
China 01 11,1
Estados Unidos 04 44 .4
Holanda 01 11,1
Irlanda 01 11,1
Italia 01 11,1
Turquia 01 111
TOTAL 09 100

LEGENDA: *N — nimero de artigos. **Os valores percentuais foram arredondados apenas para uma

casa decimal.

6.6 O TIPO DE ESTUDO

Sobre a classificacdo quanto ao tipo de estudo, a maioria dos artigos
selecionados enquadram-se como relatos de caso. A tabela 3 apresenta os estudos
analisados.

Tabela 3 - Classificacdo dos artigos conforme o tipo de estudo.

Estudo Tipo de estudo

(Butler et al., 2010) Relato de Caso
(Crowley et al., 2012) Relato de Caso
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(Garby et al., 2012) Estudo de Série de Casos
(Lock et al., 2014) Relato de Caso
(Nasr et al., 2006) Relato de Caso
(Ozbey et al., 2009) Relato de Caso
(Sala et al., 2013) Relato de Caso
(Saleem et al., 2012) Relato de Caso
(van Hoek et al., 2009) Relato de Caso

6.7 O PERIODICO DE PUBLICACAO

Houve grande diversidade no resgate dos artigos em funcao do periodo
no qual foi publicado. A tabela 4 apresenta essa variedade, juntamente com as

classificacdes de cada periddico segundo o Qualis 2014.

Tabela 4- Frequéncia dos artigos de acordo com o periddico de publicagéo.

Periodico N* Qualis 2014
The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 03 A1
European Journal of Gastroenterology and Hepatology 01 B1
Pituitary 01 B1
Endocrine Pathology / Humana Press 01 B2

Irish Journal of Medical Science 01 B3
Hong Kong Medica Journal 01 NQ
West Virginia Medical Journal 01 NQ
TOTAL 09

LEGENDA: *N — nimero de artigos; NQ — nao qualificado.

6.8 QUANTIDADE DE PACIENTES ENVOLVIDOS NOS ESTUDOS

Tomando-se o total de pacientes envolvidos nos estudos selecionados, a
populagdo acompanhada somou 30 pacientes, sem restricdo a faixa etaria.

6.9 A IDADE E O GENERO DOS PACIENTES NOS ESTUDOS ANALISADOS

Considerando a faixa etaria dos pacientes estudados, todos os relatos
especificaram a idade do paciente relatado. As idades descritas eram aquelas dos



30

pacientes quando da abertura do prontudrio ou quando do inicio do seguimento
pelos autores apresentadas abaixo (Tabela 5).

Tabela 5- Frequéncia dos pacientes conforme a faixa etaria.

Idade N* %**
< 20 anos 03 10

21 —-59 anos 25 83,3
=60 anos 02 6,7
TOTAL 30 100

LEGENDA: *N — nimero de pacientes. **Os valores percentuais foram arredondados para apenas

uma casa decimal.

Todos os artigos também especificaram o género dos seus respectivos
pacientes (Tabela 6).

Tabela 6 - Frequéncia dos pacientes em funcao do género.

Género N* %*
Masculino 13 43,3
Feminino 17 56,7
TOTAL 30 100

LEGENDA: *N — numero de pacientes. *Os valores percentuais foram arredondados para apenas
uma casa decimal.

6.10 ANO DO DIAGNOSTICO

O ano do diagnostico de acromegalia em cada paciente foi especificado
em alguns estudos, tendo sido diferenciado em outros (Tabela 7).

Tabela 7 - Ano do diagnédstico dos 30 pacientes estudados.

Ano N* %**
1985 01 3,3
1989 01 3,3
1992 01 3,3
1994 01 3,3
1995 01 3,3
1996 02 6,7

1998 01 3,3
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2000 03 10

2001 04 13,3
2002 01 3,3
2003 01 3,3
2006 02 6,7
2007 04 13,3
2008 01 3,3
2012 01 3,3
Nao Identificados 05 16,7
TOTAL 30 100

LEGENDA: *N — numero de artigos. **Os valores percentuais foram arrendondados para apenas uma
casa decimal.

6.11 AVALIACAO DOS PORTADORES DE NEM-1

Em funcdo da confirmagcdo da portabilidade de genes MEN-1 e
caracteristicas clinicas da sindrome de Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 1 (NEM-1),
os pacientes foram divididos entre aqueles com o diagnéstico sindrémico, aqueles
sem a sindrome e os demais cujas investigacdes diagndsticas ndo foram realizadas.

tabela 8 evidencia o resultado destes pacientes.

Tabela 8 - Prevaléncia de NEM-1 nos pacientes dos estudos sistematizados.

Estudo Portadores Nao portadores Nao investigados
de NEM-1 de NEM-1 para NEM-1
(Butler et al., 2010) 0 0 01
(Crowley et al., 2012) 0 0 02
(Garby et al., 2012) 08 03 10
(Lock et al., 2014) 0 01 0
(Nasr et al., 2006) 0 01 0
(Ozbey et al., 2009) 0 01 0
(Sala et al., 2013) 01 0
(Saleem et al., 2012) 01 0
(van Hoek et al., 2009) 0 0 01

6.12 TIPO HISTOPATOLOGICO DOS TUMORES



32

Quanto ao tipo histopatolégico do tumor ectdpico secretante de GHRH, a
maioria dos estudos selecionados classificou apos realizacado de bidpsia em peca
cirurgica, porém houve pacientes ndo submetidos a exérese tumoral nos quais nao
foi possivel realizar tal procedimento e ainda aqueles que nao foi dado
prosseguimento ao estudo histopatolégico do tumor. Nao houve distincdo quanto ao
método utilizado para realizacdo da bidpsia. A tabela 9 evidencia as classificacdes

dos tumores dos pacientes de cada estudo.

Tabela 9 - Tipos histopatolégicos dos tumores nos estudos selecionados.

Tipo histopatologico tumoral N* %**
Nao disponivel 03 10

Nao realizado biopsia 03 10

Carcinoma enddcrino bem diferenciado 10 33,3
Tumor endécrino bem diferenciado 01 3,3
Carcinoma neuroenddcrino 01 3,3
Carcindéide brénquico tipico 07 23,3
Tumor neuroendécrino brénquico 01 3,3
Carcindide brénquico atipico 01 3,3
Gangliocitoma 02 6,6
Total 30 100

LEGENDA: *N — numero de artigos. **Os valores percentuais foram arrendondados para apenas uma

casa decimal.

6.13 AVALIACAO DO MAIOR DIAMETRO DO MAIOR TUMOR

A proporcao de pacientes em funcdo do maior didmetro do maior tumor
primario secretor de GHRH nao foi especificada em alguns estudos, tendo sido
diferenciada em outros (Tabela 10).

Tabela 10 - Medidas do maior diametro do maior tumor dos 30 pacientes estudados.

Intervalos N* %**
<1,0cm 01 3,3
1,1a3,0cm 05 16,7
3,1a5,0cm 10 33,3
51a7,0cm 04 13,3

7,1a8,6cm 05 16,7
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Nao aferidos 01 3,3
Nao identificados 04 13,3
TOTAL 30 100

LEGENDA: *N — numero de artigos. **Os valores percentuais foram arrendondados para apenas uma

casa decimal.

6.14 LOCALIZACAO DO TUMOR PRIMARIO

As localizagcbes do tumor primario ndo foram especificadas em alguns

estudos, tendo sido evidenciadas na tabela 11.

Tabela 11 - Localizagao do tumor primario dos 30 pacientes estudados.

Localizacao N* %**
Apéndice Cecal 01 3,3
Duodeno 01 3,3
Pancreas 14 46,7
Pulméao 11 36,7
Sela Hipofisaria 02 6,7
Nao Identificado 01 3,3
TOTAL 30 100

LEGENDA: *N — numero de artigos. **Os valores percentuais foram arrendondados para apenas uma

casa decimal.

6.15 QUANTO A PRESENCA DE METASTASES

A presenga de implantes secundarios (metastases) foi estudada
comparando os pacientes em que estas eram presentes e aqueles em que ndo eram
presentes. Os dados, conforme os estudos selecionados sdo evidenciados na tabela
12.

Tabela 12 - Avaliacdo de presenca de metastases dos 30 pacientes estudados.

Presenca de Metastases N* %**
Sim 12 40

Nao 16 53,3
Nao Avaliado 02 6,7

TOTAL 30 100
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LEGENDA: *N — nimero de artigos. **Os valores percentuais foram arrendondados para apenas uma

casa decimal.

6.16 REALIZACAO DE RESSECCAO TUMORAL

O procedimento de exérese tumoral foi estudado comparando os
pacientes submetidos com aqueles em que cirurgia nao foi realizada. Os dados,
conforme os estudos selecionados s&o evidenciados na tabela 13.

Tabela 13 - Avaliacdo de realizacdo de ressecgcao tumoral dos 30 pacientes

estudados.

RESSECCAO TUMORAL N* %**
Sim 21 70,0
Nao 09 30,0
TOTAL 30 100

LEGENDA: *N — numero de artigos. **Os valores percentuais foram arrendondados para apenas uma

casa decimal.

6.17 EXAMES DIAGNOSTICOS POR IMAGEM

A tabela abaixo (Tabela 14) evidencia os diferentes métodos de
diagnéstico por imagem que foram utilizados nos pacientes dos estudos
selecionados, porém nao foram especificados em alguns estudos.

Tabela 14 - Exames diagnosticos por imagem realizados nos 30 pacientes descritos

nos estudos selecionados.

Exames de Imagem N* %**
Broncoscopia 01 3,3
Cintilografia Paratireoideana 01 3,3
Mediastinoscopia 01 3,3
Octreotide scan 20 66,7
PET-scan 02 6,7
Radiografia de Torax 03 10
Ressonéancia Magnética de Abdome 02 6,7
Ressonéancia Magnética de Cranio 27 90

Ressonéancia Magnética de Pelve 01 13,3



Ressonéancia Magnética de Térax
Tomografia Computadorizada de Abdome
Tomografia Computadorizada de Cranio
Tomografia Computadorizada de Emissao de
Unico Féton

Tomografia Computadorizada de Pelve
Tomografia Computadorizada de Térax
Ultrassonografia de Abdome
Ultrassonografia Endoscépica

Nao identificado

01
14
01

01

01
09
01
06
01
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3,3
46,7
3,3

3,3

3,3
30
3,3
20
3,3

LEGENDA: *N — nimero de artigos.” *Os valores percentuais foram arrendondados para apenas uma

casa decimal.

6.18 INTERPRETACAO DA IMAGEM HIPOFISARIA NO MOMENTO DO

DIAGNOSTICO DE ACROMEGALIA

A tabela abaixo (Tabela 15) evidencia as diferentes condi¢des da glandula

pituitaria nos pacientes dos estudos selecionados no momento do diagnéstico de

acromegalia, porém nao foram especificadas em alguns estudos.

Tabela 15 - A condicao da hipéfise no momento do diagnéstico de acromegalia.

Hipofise N* %**
Adenoma Hipofiséario 02 6,7
Hiperplasia 10 33,3
Les&o Microcistica 02 6,7
Macroadenoma 08 26,7
Nao descrito 01 3,3
Normal 07 23,3
TOTAL 30 100

LEGENDA: *N — numero de artigos.” *Os valores percentuais foram arrendondados para apenas uma

casa decimal.
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7 DISCUSSAO

Esta revisdo, quanto ao género, evidencia que ndo ha forte associagao
com a prevaléncia de acromegalia por tumores ectépicos secretores de GHRH,
sendo a propor¢cdo mulher-homem de 1,3:1, dentre os 30 pacientes selecionados.
Um estudo retrospectivo francés, encontrou proporcéo de valor concordante com 1,4
mulheres para cada homem (BORSON-CHAZOT et al.,, 2012). Também ndo ha
correlagdo entre a caracteristica género e quaisquer outras variaveis daquelas
analisadas. Andlise, esta, que também n&o foi evidenciada em quaisquer outros
estudos.

A analise descritiva dos estudos selecionados nesta revisdo mostra que a
idade dos pacientes no diagndstico variou de 14 a 77 anos com um média de 40,7
anos. Média similar a um estudo iraniano cujo valor foi de 40,4 anos (GHAZI et al.,
2013). Segundo um estudo francés em acromegalia, devido ao seu inicio insidioso,
esta doenca de forma geral é muitas vezes diagnosticada tardiamente (4 a 10 anos
apds o inicio), contudo nesta revisdo o paciente mais jovem tinha 14 anos
(CHANSON; SALENAVE, 2008). Nao ha distincao entre as médias de idade entre os
trinta pacientes acromegalicos ectépicos daqueles de origem central (CHANSON;
SALENAVE, 2008). Logo, conclui-se que nao ha diferenca nas manifestacoes
clinicas em relacdo ao tipo de acromegalia (GHAZI et al., 2013).

Dentre as faixas etarias categorizadas, a populacdo adulta (>20 anos e
<60 anos) deve ser encarada como 0 grupo que merece maior cuidado em relacéo a
suspeita diagnéstica. Aproximadamente 83,3% dos pacientes tiveram a patologia de
secrecao ectépica de GHRH nesta idade. Houve maior prevaléncia dos casos na 62
década de vida, com oito pacientes na faixa etaria dos 50-59 anos, seguido por sete
pacientes entre 30-39 anos.

Em relagdo a presenga de NEM-1, encontramos uma prevaléncia desta
condicdo em 10 dos 30 casos, estando todos estes correlacionados com a
localizacdo pancreatica do tumor primario secretor de GHRH. Contudo, dois dos
tumores pancreaticos nao apresentaram diagnéstico de NEM-1. Nao foram
encontrados tumores em quaisquer outras localizagdes com presenga de mutagao
MEN-1 em concomitancia. Observou-se, também, que cinco de um total de seis
pacientes sem esta mutacdo nao apresentaram disseminagdo metastatica. Porém, a

analise quanto ao NEM-1 torna-se prejudicada, pois 14 dos 30 pacientes nao foram



37

analisados quanto a esta mutagdo. Em um total de 25 casos de tumores
pancreaticos, uma revisao francesa encontrou 19 casos com a mutacdo do gene
MEN-1 (BORSON-CHAZOT et al., 2012).

Quanto ao tipo histopatologico do tumor, verificamos que a maior
prevaléncia foi do tipo carcinoma neuroenddcrino bem diferenciado (CEBD) com dez
pacientes, seguido do tipo carcinoma brénquico tipico, com sete pacientes, embora
houvesse discrepancia em relagao a terminologia de cada tumor. Seis pacientes nao
tiveram sua classificacao descrita. Estudo holandés que analisou 51 casos concluiu
que 66% dos tumores sao carcindides, sendo 79% desses de origem brénquica, e
28% de tumores pancreaticos (VAN DEN BRUEL et al., 1999).

Dos 11 tumores pulmonares, 36,4% sao outros que ndo os carcindides
brénquicos tipicos, dentre esses, 50% s&o neuroenddcrinos. Dos 14 tumores
pancreéticos, 64,2% sao neuroenddcrinos bem diferenciados. Dos carcinomas
neuroendocrinos bem diferenciados, foi possivel contabilizar que sete dos 11
tumores sofreram disseminagdo metastatica, em contrapartida, somente um dos sete
carcinomas brdnquicos tipicos metastatizaram. Ainda quanto aos CEBDs, nove
desses apresentaram seus maiores tumores com diametro igual ou acima de quatro
centimetros.

Em relacdo a localizacao do tumor, os locais de maior prevaléncia sao
pancreas com 14 pacientes, seguido de pulméo com 11, contudo também verificou-
se a ocorréncia, mesmo em baixa prevaléncia, em locais como sela hipofisaria,
apéndice cecal e duodeno. Além desses, um estudo iraniano ainda cita a existéncia
em timo e adrenal (GHAZI et al., 2013).

No concernente a resseccao tumoral, 21 pacientes realizaram exéreses
das massas neoplasicas, porém se observou que as cirurgias ndo se relacionaram
tanto com o tipo histopatolégico bem como a presenca de metastase dentre os 30
pacientes analisados. Metastase foi identificada em 40% dos pacientes, estando
ausente em 53,3% e em dois pacientes esta condigdo nao foi avaliada.

Dentre os exames de imagem utilizados no diagndstico desses tumores
ectopicos secretores de GHRH, verifica-se a realizagdo de ressonancia magnética
craniana em 27 dos 30 pacientes com o objetivo principal de descartar causa central
da acromegalia. Tomografias computadorizadas de abdome e térax tiveram altos
indices de realizagdo, sendo ambas relacionadas com as localizagbes mais
prevalentes do tumor primario. Dos 14 pacientes que realizaram a TC de abdome 13
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possuiam tumores pancreéticos e dos 9 que realizaram este exame no térax todos
possuiam tumores no pulmao. O primeiro paciente submetido ao octreotide scan
teve diagndstico de acromegalia ectdépico em 1996. Desde entdo, percebe-se o
crescimento do numero de casos diagnosticados com o emprego deste método, o
que resultou em 18 dos 30 diagnosticos nos ultimos 20 anos. Anterior ao uso deste
tipo de imagem, somente cinco casos foram diagnosticados desde do primeiro caso
em 1985.

Na suspeita de acromegalia ectdpica, exames de imagem do térax e do
abdome frequentemente, revelardo a lesdo ou as lesbes causadoras. Octreotide
scan, utilizando cintilografia com radiomarcadores de somatostatina confirma a
presenca de tumor neuroenddcrino (BUTLER et al., 2012). Um estudo do Ira atestou
a alta sensibilidade do octreotide scan no diagnostico por imagem de tumores
secretantes de GHRH em 19 dos 21 pacientes estudados (GHAZI et al., 2013).

Em estudo com 21 pacientes, 12 nao apresentavam histoéria médica de
tumor e o diagnostico apenas foi suspeitado por falta de evidéncia de um adenoma
pituitario na ressonancia magnética (GARBY et al., 2012). E importante ressaltar que
a distincdo entre lesbes hiperplasicas e lesbes adenomatosas é dificil, podendo
resultar em um tratamento cirdrgico da hipéfise desnecessario (BUTLER et al., 2012;
GARBY et al., 2012; GHAZI et al., 2013). Dos 30 casos relatados, todos tiveram
suas hipdfises avaliadas, apresentando caracteristicas ndo presentes em tumores
de origem central, como hiperplasia (dez pacientes), macroadenoma (oito
pacientes), lesdo microcistica (dois pacientes) ou até mesmo anatomia normal (sete
pacientes). NOmeros que estao proximos aos de uma revisao francesa, no qual dos
64 casos, a RM craniana foi interpretada como hiperplasica em 38 casos,
adenomatosa em 13 e normal em 12 (BORSON-CHAZOT et al., 2012).

O mesmo estudo iraniano citado acima ainda atestou um atraso de dois a
18 anos entre a cirurgia pituitaria e o estabelecimento do diagnostico correto,
entrando em conformidade com os relatos anteriores (GHAZI et al., 2013). Porém,
outros tumores ectopicos sé podem ser diagnosticados através de uma exploragao
intra-operatéria cuidadosa (APPEL et al., 2012). Em estudo na Franca, verificou-se
que quatro pacientes com suspeita de macroadenoma, sendo trés deles portadores
de NEM-1, passaram por resseccao de tumor; contudo, para dois deles, a histologia
revelou apenas hiperplasia somatotréfica por hipersecrecdo de GHRH (GARBY et
al., 2012). Isto corrobora para a necessidade de uma interpretacdo criteriosa da
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ressonancia magnética por um radiologista experiente. A duvida quanto a presenca
de secrecao ectdpica de GHRH, deve ser suprimida com a realizacao da dosagem
plasmatica deste horménio (GARBY et al., 2012).

Nesta revisdo, ndo foram comparados concentragfes sericas de GHRH,
ja que a maioria dos artigos nao continham especificacées técnicas de como tais
niveis hormonais foram dosados. Portanto, com valores de referéncias discrepantes
e aferi¢cdes distintas ndo se poderia tracar paralelos fidedignos. Entretanto, na série
de casos franceses constatou-se que todos o0s pacientes com acromegalia desta
origem tiveram os seus niveis de GHRH plasmatico aumentados, bem como nenhum
dos 177 pacientes com adenoma secretor de GH apresentaram concentracao
elevada de GHRH, sendo esta medida a mais simples e a mais precisa para o
diagnéstico (BUTLER et al., 2012; GARBY et al., 2012; GHAZI et al., 2013).
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8 CONCLUSAO

Das caracteristicas analisadas neste estudo, foi notado que a faixa etaria
mais acometida esteve entre 21 e 59 anos, mesmo sendo uma doenga rara, de
baixa prevaléncia, porém, quanto a nivel de género, nao foi identificada associacao
estatistica com quaisquer das variaveis analisadas no estudo. Foi visto também uma
grande correlagdo desta doenca com a presenca de NEM-1, principalmente em se
tratando de tumores de localizacdo pancreética. Os tipos de tumores ectépicos
secretores de GHRH encontrados demonstraram uma predominancia dos
neuroendocrinos bem diferenciados, sendo seguido pelos carcinoides brénquicos,
localizados no pancreas e pulmao, respectivamente. Os tumores neuroenddocrinos
foram aqueles de maior didmetro e de maior indice de disseminagdo metastatica.
Para o diagndstico, o exame de imagem mais acessivel e eficiente € a tomografia
computadorizada de alta resolucdao (TCAR), sendo utilizada a RNM, em momento
inicial, para identificar ou ndo adenomas pituitarios. Outra opg¢do sugerida foi o
octreotide scan, com uma sensibilidade alta entre os pacientes, que se mostrou a
melhor inovacéo tecnoldgica nos ultimos 20 anos, resultando num grande aumento

do numero de casos diagnosticados.
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