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RESUMO

Introdugao: A acromegalia € uma endocrinopatia rara, debilitante, de lenta evolugao
e crdnica, decorrentes da hipersecrecgao patolégica do hormédnio do crescimento (GH)
e, subsequente aumento dos niveis de fator de crescimento semelhante a insulina-1
(IGF-1). Observou-se um risco moderado de cancer nos pacientes acromegalicos com
doenga ndo controlada e uma maior associagao da acromegalia com cancer colorretal,
de tireoide e, em menor grau, cancer de mama, renal, de préstata, dos ossos. Em
virtude disso, um importante debate vigente questiona se os pacientes com
acromegalia devem ser submetidos a protocolos de rastreamento e vigilancia
oncologicos especificos. Objetivos: Identificar a prevaléncia de cancer em pacientes
acromegalicos atendidos no Centro de Especialidades Médicas do Cesupa.
Metodologia: Trata-se de um estudo epidemiolégico, transversal e retrospectivo, com
base em andlise exploratéria dos prontuarios do Servigo de Endocrinologia do Centro
de Especialidades Médicas do Cesupa (CEMEC) - Belém/PA no periodo de outubro
de 2019 a outubro de 2020. Resultados: A prevaléncia de cancer entre os pacientes
acromegalicos atendidos no CEMEC é de 18,18%, 8 casos do total de 44 pacientes.
A proporgdo de homens e mulheres acometidos € a mesma (50%). Foi evidenciado
que os pacientes possuem idade média igual a 68 anos, com variagao de + 13 anos
(o0 =12,79), tendo como idade minima 46 anos e a maxima 88 anos. Os pacientes
apresentaram 6 diferentes tipos de cancer, sendo o mais prevalente o Cancer de
Colon visto em 3 pacientes (38%), seguido de 1 caso dos demais tipos de céncer:
mama, prostata, linfoma, tiredide e gastrico. Foi visto 1 (13%) paciente apresentou
metastase, 1 (13%) paciente tem histérico de cancer na familia e 3 (38%) pacientes
tém histérico de tabagismo. Ademais, dos 4 pacientes (50%) que evoluiram ao 6bito,
3 foram em decorréncia do cancer. Na primeira avaliacdo os pacientes apresentaram
GH meédio igual a 6,2, aumentando para 8,7 na avaliagao final. Considerando o
numero de pacientes que apresentavam niveis do Limite Superior de Normalidade de
IGF-1 compensados no inicio e no final do segmento realizado no CEMEC, observou-
se um aumento de 25% no numero de pacientes que passaram a ter niveis séricos
controlados desse hormdnio. No CEMEC, foi realizado um protocolo de rastreio
préprio que inclui colonoscopia e Ultrassonografia de tiredide para todos os pacientes
ao diagnodstico de Acromegalia. Conclusdao: De acordo com o perfil clinico e
epidemioldgico destes pacientes, a maioria se encontrava descompensada no inicio
do seguimento no servigo, e apods iniciaram terapias multimodais incluindo cirurgia,
medicamentos e radioterapia quando necessario. No ultimo registro, a maioria dos
pacientes se encontrava compensada, evidenciando a conducdo adequada do
tratamento dentro do ambulatério. Concorda-se que os exames de rastreio adotados
no servigo sdo de suma importancia no grupo, considerando que o cancer de colon e
o de tireoide sdo os mais prevalentes em acromegalicos atualmente, bem como
possuem maior embasamento cientifico que justifique tal rastreio. Diante disso,
assume-se que este trabalho é de grande valia para uma analise clinica mais global
de uma complicagdo de alta morbimortalidade entre os acromegalicos, o cancer,
dentro de um dos principais centros de referéncia de tratamento para acromegalia do
Norte-Nordeste brasileiro.

Palavras-chave: acromegalia, cancer, prevaléncia, rastreio.



ABSTRACT

Introduction: Acromegaly is a rare, debilitating, slow-progressing and chronic
endocrinopathy, resulting from pathological growth hormone (GH) hypersecretion and
subsequent levels of insulin-like growth factor-1 (IGF-1). a moderate risk of cancer in
acromegalic patients with uncontrolled disease and a greater association of
acromegaly with colorectal, thyroid and, to a lesser extent, breast, kidney, prostate,
bone cancer. As a result, an important current debate questions whether patients with
acromegaly should undergo specific cancer screening and surveillance protocols.
Objectives: To identify the prevalence of cancer in acromegalic patients treated at the
Cesupa Medical Specialties Center. Methodology: This is an epidemiological, cross-
sectional and retrospective study, based on exploratory analysis of the medical records
of the Endocrinology Service of the Cesupa Medical Specialties Center (CEMEC) -
Belém/PA from October 2019 to October 2020.Results: The prevalence of cancer
among acromegalic patients treated at CEMEC is 18.18%, 8 cases out of 44
patients.The proportion of men and women affected is the same (50%). It was
evidenced that the patients have an average age equal to 68 years, with a variation of
+ 13 years (0 = 12.79), with a minimum age of 46 years and a maximum age of 88
years. Patients had 6 different types of Ca, the most prevalent is Colon Cancer seen
in 3 patients (38%), followed by 1 case of the other types of cancer: breast, prostate,
lymphoma, thyroid and gastric. It was seen that the main comorbidity is high blood
pressure (5; 75%), 1 (13%) patient has metastasized, 1 (13%) patient has a family
history of Ca and 3 (38%) patients have a smoking history. Moreover, of the 4 patients
(50%) who died, 3 were due to cancer. In the first evaluation, patients presented mean
GH equal to 6.2, increasing to 8.7 in the final evaluation. Considering the number of
patients who presented compensated IGN-1 LSN levels at the beginning and at the
end of the segment performed at CEMEC, a 25% increase in the number of patients
who started to have controlled serum levels of this hormone was observed. At Cemec,
a proprietary screening protocol that includes colonoscopy and ultrasound of the
thyroid for all patients diagnosed with Acromegaly.Conclusion: According to the
clinical and epidemiological profile of these patients, most were decompensated at the
beginning of the follow-up at the service, and after they started multimodal therapies
including surgery, medications and radiotherapy when necessary.In the last record,
most patients were compensated, showing the conduction of appropriate treatment
within the clinic.lt is agreed that the screening tests adopted at this service , one of the
bare of paramount importance in the group, considering that colon and thyroid cancer
are the most prevalent in acromegalic patients today, as well as having a greater
scientific basis to justify such screening.This work is of great value for a more global
clinical analysis of a complication of high morbidity and mortality among acromegalics,
the cancer, inside one of the main reference centers of treatment for acromegaly in the
North-Northeast Brazil.

Keywords: acromegaly, cancer, prevalence, screening.
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1 INTRODUGAO

A acromegalia € uma endocrinopatia rara, debilitante, de lenta evolugdo e
cronica, decorrentes da hipersecregao patoldgica do hormdnio do crescimento (GH) e
subsequente aumento dos niveis de fator de crescimento semelhante a insulina-1
(IGF-1).12 Essa hipersecre¢gdo em 98% dos casos é causada por um adenoma
secretor da glandula pituitaria, com a possibilidade de ser relacionada com demais
causas de menor incidéncia como: tumores do hipotalamo secretores de GHRH, foco
ectépico produtor de GHRH e, mais raramente, de GH.3+

Os pacientes acometidos por essa enfermidade passam por efeitos deletérios
em diversos tecidos e processos fisiologicos. As manifestagdes clinicas decorrem de
efeitos locais dependentes do volume tumoral, como cefaleia, alteragcdo visual e
paralisia de nervos cranianos; de alteragbes somaticas como crescimento acral,
proeminéncias de arcos superciliares, macroglossia, nariz alargado, além de aumento
do tamanho dos pés e das maos; de disfungdes na secrecdo de outros horménios
hipofisarios, como hiperprolactinemia e hipopituitarismo. Outras manifestagbes sao
decorrentes dos efeitos sistémicos do excesso de GH/ IGF-1, que ao causar
visceromegalia generalizada, levam a alteragbes cardiovasculares, respiratorias,
metabdlico-enddcrinas e osteoarticulares.*°

Os tumores hipofisarios produtores de GH se originam de uma proliferagéo
clonal benigna dos somatotrofos (células produtoras de GH localizadas na hipdfise
anterior). Devido ao carater insidioso da doencga e por falta de conhecimento por parte
da populagdo das manifestagdes caracteristicas, o diagndstico é realizado
tardiamente, cerca de 8 a 10 anos apds o surgimento e o pico de incidéncia ocorre
entre os 30 e 50 anos. Em consequéncia disso, mesmo o0s pacientes tratados
adequadamente apds o diagndstico, acabam por ser expostos a elevados niveis de
GH e IGF-1 por um longo tempo, o que pode acarretar no surgimento das
complicagdes multissistémicas incluindo doengas cardiovasculares, diabetes mellitus,
disturbios respiratorios, apneia obstrutiva do sono, bem como o aumento do risco de
neoplasias benignas e malignas. Tais alteragées podem ser evitadas se houver um
diagndstico precoce associado a um rastreio adequado das possiveis
complicagdes.®1°

Devido seu carater insidioso, a maioria dos pacientes ja apresentam a doenga

clinicamente evidente quando o diagndstico é realizado. Para confirmagéo da suspeita



clinica, deve-se realizar exames laboratoriais com o intuito de detectar o excesso
hormonal. A avaliagéo laboratorial inicial ideal para o diagndstico consiste na dosagem
dos niveis séricos de IGF-1 e depois com a dosagem do nivel sérico de GH. A
dosagem isolada de GH é de pouca utilidade diagnéstica, pois além de se encontrar
elevada em individuos normais por estimulos fisiolégicos, ha doengas que alteram seu
valor, como diabetes mellitus descompensada, doencas hepaticas e desnutricido.
Entretanto, deve-se excluir o diagndstico caso o paciente apresente niveis de GH
inferiores a 0,4 ng/ml e de IGF-1 normais. Naqueles pacientes em que o diagnéstico
nao pode ser afastado com as dosagens basais, estd indicado o teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG) com a administracdo de 75g de glicose e dosagens
subsequentes de GH a cada 30 minutos por 2 horas, sendo elas maiores 0,4 ng/ml
para confirmar o diagnéstico. 3°

Apods confirmagao do diagndstico clinico e laboratorial, o paciente deve ser
submetido a um exame de imagem da sela turcica, sendo preferencialmente vista a
partir de ressonéncia magnética (padrao-ouro), importante para a identificagdo do
principal sitio de origem do excesso de GH, bem como para avaliar o tamanho e grau
de invasao do tumor.®

O tratamento da doencga e seu monitoramento eficaz tem como objetivo o
controle de GH e IGF-1, preservacdo da fungdo hipofisaria e reducédo da
morbimortalidade.'” A ressecgao cirlrgica é considerada o melhor método de cura,
mas em casos de doencga persistente apds cirurgia ou quando a ressecgao nao é
apropriada, a terapia primaria com um ligantes de receptor de somatostatina de acéo
prolongada (SRL), como Octreotide ou com um agonista de dopamina (Cabergolina),
€ recomendada. Se o controle da doenga nao for alcangado, pode ser realizada a
associacdo dos medicamentos anteriormente citados. Outra opcao de terapia de
segunda linha, que tem se mostrado com altas taxas de eficacia, € a associagédo do
SRL com o Pegvisomant, (antagonista do receptor de GH), recomendada quando
houver tumor residual relevante e metabolismo de glicose prejudicado.

As medidas terapéuticas tém o intuito de controlar a doenca, contudo a
exposi¢cao ao excesso de GH e IGF-1 influencia no surgimento de doengas malignas,
pois agem na proliferagdo e diferenciagdo celular, na angiogénese e também na
inibicdo da apoptose. O IGF-1 parece participar em conjunto com oncoproteinas nas

fases de promogéao e progressao do processo tumorigénico e o sistema IGF-1/ IGF-
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1R influéncia na adesao e migragao das células, na angiogénese nos tecidos tumorais
e nos tecidos ao redor.'?'* Postulam-se que as células cancerigenas colorretais
expressam o receptor IGF-1, e foi comprovado também que tal proteina estimula a
proliferagdo das células da tiredide.’

Conforme metanalise feita por Jacob Dal em 2018, observou-se um risco
moderado de cancer nos pacientes acromegalicos com doenga ndo controlada, tendo
em vista que em doentes com acromegalia controlada ha uma diminui¢ao significativa
na mortalidade e melhora na expectativa de vida. Tal fato resultou na mudancga da
causa mais comum de morte na acromegalia, antes os disturbios cardiovasculares e
respiratorios eram os principais, mas o cancer agora lidera devido a uma mudanca
notavel no manejo da propria acromegalia e das comorbidades.®11.12. 39

Estudos detectaram uma maior associacdo da acromegalia com cancer
colorretal, de tireoide €, em menor grau, cancer de mama, renal, de préstata, 0ssos,
entre outros, que por conta da baixa incidéncia dificultam devidas conclusdes. Em
virtude disso, um importante debate vigente questiona se os pacientes com
acromegalia devem ser submetidos a protocolos de rastreamento e vigilancia
oncolégicos especificos.

Sendo assim, diante da importancia do diagndstico precoce no processo de
evolugdo dos canceres, principalmente quando associado ao progndéstico da doenga,
o presente trabalho buscou identificar qual a prevaléncia de cancer em pacientes
acromegalicos de um dos principais centros de referéncia do Norte-Nordeste
brasileiro, analisando suas particularidades, com o intuito de discutir a oportunidade
de rastreamento especifico de cancer nestes pacientes em relagdo a triagem aceita e

aplicada na populagado em geral.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Identificar a prevaléncia de neoplasia em pacientes acromegalicos atendidos

no Centro de Especialidades Médicas do Cesupa.

2.2 Especificos

° Descrever quais os tipos mais frequentes de neoplasias na populagao
acromegalica estudada.

e  Caracterizar o perfil epidemioldgico e clinico-laboratorial (niveis de IGF-
1(LSN), GH, sexo, média de idade, tabagismo, histéria familiar de cancer).

) Descrever os métodos de rastreio de neoplasia aplicados em pacientes

acromegalicos do Centro de Especialidades Médicas do Cesupa.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Aspectos éticos
O projeto foi aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa CESUPA em
23/09/2019 parecer n° 3.593.980, CAAE 64581817.9.0000.5169 (ANEXO A).

3.2 Tipo de estudo
Trata-se de um estudo epidemioldgico, transversal e retrospectivo, com base

em analise exploratéria dos prontuarios.

3.3 Populacao, amostra e amostragem

A populacgao alvo do estudo foram todos os pacientes com diagndstico clinico
e bioquimico de acromegalia acompanhados no Servigo de Endocrinologia do Centro
de Especialidades Médicas do Cesupa (CEMEC), desde o inicio de seu
funcionamento até a data da coleta, de ambos os sexos, denominados no presente

estudo como grupo Acromegalia.

3.4 Critérios de inclusao e exclusao

Para o grupo de pacientes acromegalicos definiu-se como como critérios de
inclusdo pacientes com diagnostico de acromegalia com no minimo 6 meses de
acompanhamento pelo Servigo de Endocrinologia do CEMEC, de ambos 0s sexos,
com exames de triagem e suspeigao de cancer.

Foram excluidos deste trabalho os pacientes acromegalicos que n&o
possuiam todos os exames de rastreio para cancer recomendados segundo o
protocolo institucional. S&o estes: colonoscopia e ultrassonografia de tireoide ao
diagndstico. Outros exames de rastreio para cancer séo efetuados de acordo com os
guidelines vigentes para a populagdo em geral segundo as sociedades brasileiras

especificas, como: mamografia, antigeno prostatico especifico (PSA).

3.5 Coletas de dados
A coleta de dados foi realizada por meio do registro nos prontuarios dos
atendimentos individuais realizados no Ambulatério de Hipdéfise e Adrenal do Servigo

de Endocrinologia do Centro de Especialidades Médicas do Cesupa (CEMEC) em
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Belém. Foram analisados os prontuarios referentes aos anos de 2013 a 2020, apds a
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Cesupa, sendo estimada a coleta para
0s meses de outubro de 2019 a outubro de 2020. Apds o término desta etapa, os
dados foram manejados para uma planilha do Microsoft Office Excel 2018. A
populacao estudada foi estimada através do CID E22.0 (Acromegalia), representando
cerca 64 pacientes acompanhados no Ambulatoério de Hipéfise e Adrenal do CEMEC,
destes, 44 realizaram exames de rastreio e 8 pacientes foram diagnosticados com
cancer definindo, portanto, a amostra utilizada no trabalho. Nao se aplica a utilizagao
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), visto que no decorrer na
pesquisa nao houve contato direto com os pacientes, apenas coleta de dados em
prontuario. Dessa forma, os pesquisadores assinaram o Termo de Consentimento
sobre Utilizacdo de Dados (TCUD). Além disso, os pesquisadores se comprometem
em manter em sigilo as informagdes obtidas na coleta de dados e se responsabilizam
em usa-las unicamente para os fins a qual a pesquisa se propde. Este trabalho faz
parte de um trabalho maior em andamento no Cesupa, e foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) vide parecer no Anexo A.

As variaveis de interesse estudadas foram: sexo, idade, tabagismo, idade do
paciente no diagnostico de cancer , etiologia do cancer, exames de rastreio
realizados, os medicamentos utilizados pelos pacientes, os valores de GH, e se
estavam com a doenga controlada de acordo com o IGF-1 (LSN < 1,2) na primeira
consulta e no ultimo acompanhamento registrado.

Cada paciente foi seguido a partir da primeira consulta registrada em

prontuario, emigragao, morte ou fim do estudo em outubro de 2020.

3.6 Analise de dados

Os dados referentes as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas foram
tratados utilizando estatistica descritiva.

Na aplicagao da estatistica descritiva, foram construidos tabelas e graficos para
apresentacdo dos resultados e calculadas as medidas de posicdo como média
aritmética e desvio padrao.

Os valores de GH e IGF-1 registrado em limite superior de normalidade (LSN)
foram coletados em 2 momentos distintos, sendo o primeiro valor correspondente a

primeira consulta datada e o segundo valor na ultima consulta registrada em
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prontuario do paciente. O calculo do LSN ¢ realizado pela regra de trés entre o IGF
obtido pelo paciente e o limite superior de normalidade de acordo com a idade.

A prevaléncia de neoplasias na amostra avaliada foi estimada em termos
percentuais pela razdo entre o numero de casos de acromegalicos com diagndstico

compativel de cancer e o total de casos avaliados.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo um total de 64 pacientes com diagndstico de
Acromegalia atendidos no Centro de Especialidades Médicas do Cesupa (CEMEC).
No entanto, foram excluidos os pacientes que nao realizaram completamente os
exames de rastreio seja por recusa do paciente ou por estarem aguardando realizagao
dos exames pelo SUS, totalizando 44 pacientes na amostra.

Verifica-se na figura 1 que a prevaléncia de cancer entre os pacientes
acromegalicos da amostra estudada é de 18,18%, 8 casos do total de 44 pacientes.

Figura 1: Prevaléncia de cancer nos pacientes acromegalicos atendidos no centro de
especialidades médicas do Cesupa.

ACROMEGALICOS

CESUPA
l
64 | 3¢ » 20
l
44
\
32/ 8
(81,82%) (18,18%)

Fonte: Protocolo de pesquisa (2020)

Na Tabela 1, foi descrito o perfil demografico dos pacientes acometidos com
cancer. Foi observado que a proporcdo de homens e mulheres acometidos € a mesma
(50%), sendo que 3 (35,7%) se encontravam na faixa etaria entre 66 e 75 anos no
ultimo registro. Foi evidenciado que os pacientes possuem idade média igual a 68
anos, com variagao de + 13 anos (o = 12,79), tendo como idade minima 46 anos e a

maxima 88 anos, como destacado na Figura 2.
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Ainda na Tabela 1, é possivel observar que 4 pacientes (50%) evoluiram ao
obito, sendo que 1 foi por cancer de mama, 1 em decorréncia de linfoma, outro por
cancer gastrico avangado e, por ultimo, 1 devido complicagdes cardiovasculares.

Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes acromegalicos com cancer atendidos no centro de
especialidades médicas do Cesupa, segundo as Caracteristicas Demograficas.

Caracteristicas Demograficas n %
Sexo

Feminino 4 50,0%
Masculino 4 50,0%
Faixa Etaria

46-55 1 12,5%
56-65 2 25,0%
66-75 3 37,5%
76-85 1 12,5%
86-95 1 12,5%
Falecimento

Sim 4 50,0%
Nao 4 50,0%

Fonte: Protocolo de pesquisa (2020).

Figura 2: |dade média dos pacientes acromegalicos com céancer atendidos no centro de
especialidades médicas do Cesupa.

Idade Média dos Pacientes

Teste de normalidade de Anderson-Darling
A-Quadrado 017
Valor-p 0,895
Média 68,000
DesvPad 12,795
V aridncia 163,714
A ssimetria -0301163
Curtose 0410874
N 8
Minimo 46,000
1o. Quartil 58,500
Mediana 70,000
30 Quartil 75,500
——— . Miximo 88,000
Intervalo de 95% de Confianga para Média
57,303 78,697
Intervalo de 95% de Confianga para Mediana
56292 76,772
Intervalo de 95% de Confianga para DesvPad
8460 26,041

Intervalos de 95% de Contfi

Média | i 1

Mediana | I |

Fonte: Protocolo de pesquisa (2020).
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A Tabela 2 mostra que os 8 pacientes apresentaram 6 diferentes tipos de CA,
sendo o mais prevalente o Cancer de Coldn visto em 3 pacientes (38%), seguido de
1 caso dos demais tipos de cancer: mama, prostata, linfoma, tiredide e gastrico. Dois
pacientes (25%), foram diagnosticados com cancer com idade entre 42 e 51 anos, 2
(25%) com idade entre 52 e 61 anos e 2 (25%) com idade entre 62 e 71 anos. Além
disso, 1 paciente (13%) apresentou metastase, 1 paciente (13%) tem historico de CA
na familia e 3 pacientes (38%) tém histérico de tabagismo.

Tabela 2: Distribuicdo dos pacientes acromegalicos com cancer atendidos no centro de
especialidades médicas do Cesupa, segundo o tipo do cancer, idade no diagnéstico do
cancer, metastase, historico familiar, histérico de tabagismo.

Variavel n %
Tipo de Cancer

Cancer Gastrico 1 13%
Cancer de Colon 3 38%
Cancer de Mama 1 13%
Cancer de Prostata 1 13%
Linfoma 1 13%
Céancer de Tiredide 1 13%
Idade no Diagndstico do cancer

42-51 2 25%
52-61 2 25%
62-71 2 25%
72-82 1 13%
Nao Informado 1 13%
Metastase

Sim (em 2013 -Metéastase Cervical — Neoplasia Epitelial 1 13%

Maligna — sitio primario: mama)
Nao 7 88%
Histérico Familiar

Sim (CA de Pancreas) 1 12,5%
Nao 7 87,5%
Histérico de Tabagismo

Sim 3 37,5%
Nao 5 62,5%

Fonte: Protocolo de pesquisa (2020).

Em se tratando do cancer de colon os pacientes apresentaram em suas
respectivas analises histopatolégicas apds colonoscopia, adenocarcinoma de célon
(2) e adenoma tubular com atipia de alto grau (1).

Na modalidade de cancer de tiredide, o subtipo encontrado foi o carcinoma
papilifero, apés acompanhamento regular com ultrassonografia de tireoide e
realizagdo de puncé&o aspirativa por agulha fina (PAAF).

O cancer gastrico encontrado foi do tipo adenocarcinoma avangado em corpo

gastrico (ESTADIAMENTO pT4a pN3a), apés realizagéo de Endoscopia digestiva alta
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(EDA). Apés o diagndstico, o paciente realizou gastrectomia subtotal como parte da
terapéutica instituida.

Com relagao ao cancer de mama, a paciente apresentou nédulo palpavel de
2 cm em mama esquerda, em seguida realizou mamografia e bidpsia. Logo apos,
realizou cirurgia e quimioterapia para tratamento do céncer. Apresentou ainda
metastase de linfonodo supraclavicular (neoplasia epitelial maligna) diagnosticado
apo6s 3 anos. Houveram dificuldades na coleta de dados da paciente em questao, pois
o diagndstico de cancer foi feito antes de ingressar no servigo e a paciente veio a
obito.

Ademais, identificou-se que o paciente com cancer de prostata possuia,
durante seguimento no CEMEC, uma relagdo PSA total/livre normal associada ao
aumento do volume prostatico pela ultrassonografia, compativel com Hiperplasia
Prostatica Benigna. Foi encaminhado ao urologista, que apds novas dosagens de PSA
e Ultrassonografia de prostata evidenciaram o cancer (realizou 38 sessdes de
radioterapia + hormonioterapia).

Um caso foi diagnosticado com Linfoma apds intensa investigacao de
paciente com sintomas inespecificos de adinamia, perda de peso, mialgia, anemia,
febre de origem indeterminada. Foi internada por exacerbagao do quadro, e por este
motivo realizou Tomografia de térax e abdome, as quais evidenciaram
linfonodomegalia em térax, abdome e regido inguinal a esquerda de 2,5 cm. Foi
submetida a biépsia de linfonodo inguinal com resultado de hiperplasia linféide com
histiocitose sinusal. Foi encaminhada ao ambulatério de Hematologia para maiores
investigacdes, onde foi diagnosticada com linfoma Hodgkin.

Verifica-se na Tabela 3, o ano de diagndstico de acromegalia e cancer de
cada paciente, bem como o tempo entre estas datas. Nota-se que 3 pacientes
ultrapassaram 10 anos entre o diagndstico de acromegalia e o diagndstico de cancer.
Ademais, o menor intervalo entre os diagndsticos foi de 1 ano evidenciado em 1
paciente. Nao foi encontrado registro sobre o ano do diagndstico de cancer de um

paciente analisado.
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Tabela 3: Distribuicdo dos pacientes com acromegalia atendidos no centro de especialidades
médicas do Cesupa, segundo o tempo entre o diagndstico de acromegalia e o diagndstico de
cancer.

Ano Ano Tempo entre o diagndstico de
Paciente diagnéstico diagnéstico de acromegalia e o diagnéstico de cancer
de cancer (em anos)
acromegalia
1 2004 2018 14
2 2011 2018 7
3 2009 2010 1
4 1997 2010 13
5 2001 2016 15
6 2011 2018 7
7 2001 2003 _ 2

Fonte: Protocolo de pesquisa (2020)

No que diz respeito aos niveis médios dos exames laboratoriais GH e IGF-1,
comparando entre a primeira e ultima avaliacido, observa-se que ha diferenca
significativa entre os dois momentos de avaliagdo para os dois exames. De forma que
na primeira avaliagdo os pacientes apresentaram GH médio igual a 6,2, aumentando
para 8,7 na avaliacao final. A mediana do exame GH mostra que na primeira
avaliacao, 50% dos pacientes apresentaram resultado acima de 3,1 e na avaliagéo
final, 50% dos pacientes obtiveram resultado maior que 4,3. (Tabela 4, Figura 3).

No caso IGF-1 (LSN), observa-se que os pacientes apresentaram média igual
a 2x acima do LSN, reduzindo este valor para 1,4 na avaliagao final. A mediana do
exame de IGF-1 segundo seu LSN mostra que na primeira avaliagdo, 50% dos
pacientes apresentaram resultado acima de 1,8 e na avaliacdo final, 50% dos
pacientes obtiveram resultado maior que 1,2.

Tabela 4: Distribuicdo dos pacientes com acromegalia com cancer atendidos no centro de
especialidades médicas do Cesupa, segundo o resultado dos exames laboratoriais.

Momento da avaliagao

Exames Laboratoriais

12 avaliagdo Avaliacao Final

GH (mcg/L)

Média 6,2 8,7
DesvPad 7.4 8,5
Minimo 0,4 0,2
Mediana 3.1 43
Maximo 19,9 24,0
IGF-1 (LSN)

Média 2,0 1,4
DesvPad 1,2 1,2
Minimo 0,7 0,2
Mediana 1,8 1,2
Maximo 4.1 3,7

Fonte: Protocolo de pesquisa (2020).
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Figura 3: Distribuicdo dos pacientes com acromegalia atendidos no centro de especialidades
médicas do Cesupa, segundo o nivel de GH (mcg/L) inicial e final, por ano de diagnéstico.

Nivel médio de GH (mcg/L)

15

Dados

107

12 avaliacdo Avaliacdo final
Fonte: Protocolo de pesquisa (2020).

Figura 4: Distribuicdo dos pacientes com acromegalia atendidos no centro de especialidades
médicas do Cesupa, segundo o IGF-1 (LSN) inicial e final, por ano de diagndstico.

Nivel médio de IGF-1 (LSN)

Dados
(5]

Registro inicial Registro final

Fonte: Protocolo de pesquisa (2020).
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Considerando o numero de pacientes que apresentavam niveis de IGF-1
(LSN) compensados no inicio e no final do seguimento realizado no CEMEC,
observou-se um aumento de 25% no numero de pacientes que passaram a ter niveis
séricos controlados desse hormoénio (Figura 5).

Figura 5: Classificagdo dos pacientes acromegalicos com cancer atendidos no ambulatério
de hipofise e adrenal do CEMEC, até out de 2020, quanto ao grau de compensagao no inicio
e final do seguimento, a partir da analise do IGF-1 (LSN).

6,00

nicio Fina

B N30 compensado Compensado

Fonte: Protocolo de pesquisa (2020)

Dos pacientes com valores IGF-1 compensados na ultima avaliagao (n=5),
(1/5) estd com terapia medicamentosa suspensa e, dentre os que estdo em
tratamento, a maioria esta utilizando lanreotide combinado com cabergolina (4/8,
50%); os demais estdo utilizando a combinagdo de lanreotide + cabergolina +
pegvisomanto (1/8), lanreotide (1/8), octreotide (1/8). Além disso, associada a terapia
médica, (2/5, 40%) foram submetidos a cirurgia para ressecgdao do tumor +
radioterapia, (2/5, 40%) mantiveram apenas medicagdes orais, e somente 1 paciente

realizou cirurgia + medicamentos (Tabelas 5 e 6).
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Tabela 5: Distribuicao dos pacientes acromegalicos com cancer acompanhados no Centro de
Especialidades Médicas do Cesupa segundo a ultima avaliagédo de LSN IGF-1 e o tipo de

tratamento ja realizado.

IGF-1 (LSN)
Tratamento Compensado Nao
compensado
n (%) n (%)
Medicamentoso 2 (25) 1(12,5)
Cirargico + medicamentoso 1(12,5) 1(12,5)
Cirargico + medicamentoso + 2 (25) 1(12,5)

radiocirurgia

Medicamentoso + radiocirurgia - -

Sem tratamento - -

Fonte: Protocolo de pesquisa (2020).

Todos os pacientes, em alguma fase do seguimento, fizeram uso da terapia

medicamentosa. E 62,5% (n=5) foram submetidos a cirurgia. Dentre os que nao

realizaram ressecgao cirurgica (n=3), um foi devido a contraindicagdo por idade

avangada, outro por recusa propria € um por apresentar sela turcica vazia. (Figura 6).

Figura 6: Tratamentos realizados nos pacientes acromegalicos com cancer atendidos no

ambulatério de Hipofise e adrenal do CEMEC.

9
100%

8

62,5%

Medicamentoso Cirurgico Radioterapico

Fonte: Protocolo de pesquisa (2020).
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Tabela 6: Distribuicdo dos pacientes acromegalicos com cancer atendidos no centro de
especialidades médicas do Cesupa, segundo o manejo terapéutico.

Manejo Terapéutico n %
Medicacao Inicial

Octreotide 3 38%
Octreotide + Cabergolina 2 25%
Octreotide + Cabergolina + Pegvisomanto 3 38%
Medicacéo Final

Lanreotide 1 13%
Lanreotide + Cabergolina 4 50%
Lanreotide + Cabergolina + Pegvisomanto 1 13%
Octreotide 1 13%
Sem Medicagao 1 13%

Fonte: Protocolo de pesquisa (2020).

No CEMEC, é realizado um protocolo de rastreio proprio que inclui
colonoscopia e ultrassonografia de tireoide para todos os pacientes ao diagnostico de
Acromegalia, fato que foi evidenciado na amostra em questdao onde 100% (n=8)

realizaram tais exames (Quadro 1).

Os demais exames expostos no Quadro 1 foram solicitados de acordo com os
sintomas relatados pelo paciente ou em consonancia ao rastreio feito na populagao
em geral, por exemplo, mamografia em mulheres acima de 40 anos pela Sociedade
Brasileira de Mastologia e PSA em homens a partir de 45 anos pela Sociedade

Brasileira de Urologia.

Quadro 1: Métodos de rastreio aplicados no CEMEC aos pacientes acromegalicos
acometidos com cancer.

PACIENTE| USGDE | COLONOSCOPIA | EDA TC DE MAMOGRAFIA | PSA
TIREOIDE ABDOME (sexoF)  |(sexo M)
1 X X - - - X
2 X X — - ~ X
3 X X - - — X
4 X X - - - X
5 X X - X X -
6 X X - - X -
7 X X X - X -
8 X X - - X -

Fonte: Dados resultantes do protocolo de pesquisa (2020).
*USG: Ultrassonografia

*EDA: Endoscopia digestiva alta

*TC: Tomografia computadorizada

*PSA: Antigeno prostatico especifico
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5 DISCUSSAO

A acromegalia € uma doenga rara associada ao aumento do horménio do
crescimento (GH) e do Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). A
exposi¢cao a longo prazo a um elevado nivel desses horménios causa efeitos
deletérios no paciente, pois estdo envolvidos na regulagéo da proliferagao celular, do
crescimento anormal, apoptose e angiogénese, o que pode contribuir para o
surgimento tumoral e a progressao de neoplasias, incluindo o aumento da capacidade
de metastases.’ "8

Para o melhor entendimento dos possiveis mecanismos envolvidos, faz-se
necessaria a analise estreita dos marcadores bioquimicos relacionados ao
desenvolvimento e regulagdo do cancer em Acromegalicos. No corpo, quase que a
totalidade do IGF-1 circulante esta ligada a proteinas, as proteinas de ligacao ao IGF
dependente de GH (IGFBPs), que funcionam como um sistema de armazenagem
hormonal, adequando a liberacédo de IGF-1 para os tecidos.

Atualmente, estdo bem caracterizadas do ponto de vista molecular e
bioquimico seis IGFBPs.'® Dentre elas, é importante destacar o papel protetor da
IGFBP3 no processo de carcinogénese, a qual promove a apoptose, regula o IGF-1 e
exerce efeitos antiproliferativos em condigdes normais. 830

Segundo estudos produzidos in vitro e in vivo, foi demonstrado que os IGFBPs
séo sintetizados em alguns tecidos malignos, como no cancer de pulmdo, mama e
ovario. Eles podem afetar a carcinogénese por varios mecanismos, incluindo a
regulacédo da biodisponibilidade de IGFs circulantes e interagbes com proteases que
degradam IGFBPs.?6 Em contraste, o excesso de GH nos acromegalicos causa uma
proporcao elevada de IGF-lI em relacdo ao IGFBP-3, por isso se espera um aumento
do risco de cancer. '° Esses efeitos antagbnicos sdo a base para preocupagdes sobre
risco de cancer em pacientes com acromegalia ativa.?°

Essas entre outras evidéncias contribuem para a associacido do aumento do
risco de cancer em acromegalicos e ha uma correlagdo maior com cancer colorretal,
tiredide, mama, prostata e de pulm&o.2®> Dados pré-clinicos e clinicos em estudos,
apoiam a teoria do sistema GH/IGF-1 como fator de progresséo da doenga, bem como
a exposigcao do paciente a niveis superiores ao limite superior de normalidade (LSN)

de IGF-1. No entanto, essa associacado ainda é controversa.
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Uma revisao de 17 séries publicadas entre 1957 e 2015 com 7.723 pacientes
constatou uma incidéncia média de cancer de 10,8%. 2 Além disso, uma metanalise
realizada por Dal e colaboradores confirmou o aumento na incidéncia geral de cancer
com SIR combinada igual a 1,5 (IC 95% 1,2-1,8).22 No presente estudo, a amostra
observada revelou uma prevaléncia de cancer em acromegalicos de 18,18% como foi
demonstrado na Figura 1. Portanto, considera-se que essa associagdo deva ser
valorizada na pratica clinica, no manejo desses pacientes e sistematicamente
rastreada.

Apods observacao dos prontuarios de pacientes acromegalicos diagnosticados
com cancer, constatou-se que a média de idade dos pacientes, em sua totalidade, se
encontrava acima dos 40 anos no momento do diagnostico (Tabela 1). De acordo com
um estudo publicado por Massimo e colaboradores em 2020, é importante ressaltar
que com a disponibilidade de um tratamento multimodal mais eficaz, os pacientes
acromegalicos aumentaram sua expectativa de vida, permitindo que alcancem a idade
avangada, periodo em que a incidéncia de cancer aumenta. Logo, espera-se que a
prevaléncia clinica da associagédo entre acromegalia e cancer aumente no futuro.?3

Em se tratando da distribuicdo entre os sexos, sabe-se que nao existe
diferenga de incidéncia no geral. Tal fator & analisado de acordo com cada etiologia
analisada.? Neste estudo evidenciamos que 50% da amostra era composta por
mulheres e 50% por homens (Tabela 1). Cabe ressaltar que, por se tratar de uma
doenca rara e de uma complicagdo de baixa incidéncia, a populagdo acometida é
pequena e isso dificulta generalizagbes. Para existir tal inferéncia, faz-se necessaria
uma nova abordagem do presente estudo, desta vez utilizando a modalidade caso-
controle e, se possivel, uma comparacao inter-regional.

No que tange ao histérico familiar de cancer, foi encontrada uma dificuldade
na coleta deste dado, tendo em vista que ndo se encontrava na totalidade dos
prontuarios. Baseando-se na coleta, 86% dos pacientes ndo apresentavam histérico
familiar de cancer (Tabela 2). Tal motivo pode ser explicado pela falta de padronizagao
da coleta de dados no momento da consulta, pela falta de rastreio familiar ou mesmo
pela auséncia de histérico compativel com cancer.

O tratamento proposto aos pacientes tem o intuito de normalizar os niveis de
GH e IGF-1, diminuir o surgimento das complicacbes da doenca e de mortalidade. O

tratamento inicial de escolha é ressecg¢ao cirurgica do tumor por via transesfenoidal,
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pois possibilita a remogao completa do tumor, quando possivel. No entanto, fatores
como tamanho e extensdo tumoral, nivel pré-operatério de GH, experiéncia e
habilidade do neurocirurgido, influenciam na taxa de cura cirtrgica. 32° E descrito na
literatura que o controle bioquimico de longo prazo é alcangado em menos de 65%
dos pacientes apds a resseccao cirurgica do tumor, apesar do uso de novas
abordagens cirtrgicas.?! Dentre os pacientes analisados, 62,5% realizaram a cirurgia
e todos fizeram uso de outras modalidades terapéuticas, como descrito na tabela 5 e
figura 6.

A introducdo medicamentosa é recomendada para pacientes com doenca
persistente apos ressecgdo cirurgica do adenoma, como também em casos que
contraindicam a cirurgia. Os ligantes do receptor de somatostatina (SRL), os agonistas
dopaminérgicos e os antagonistas do receptor de GH sdo os grupos de drogas
disponiveis para esta finalidade.?'

Os SRLs, como Octreotide e Lanreotide, sdo consideradas drogas de primeira
escolha por sua maior eficacia em induzir normalizagdo hormonal e redugéo tumoral.?!
Isso ficou evidente no presente estudo (Tabela 6), visto que todos os pacientes, seja
em tratamento medicamentoso isolado ou em associacdo com outras classes,
utilizavam o SRL como droga de escolha, tanto no primeiro quanto no ultimo registro.
Importante destacar que apenas um paciente apresentou controle de doenga e o
manteve sem uso de medicacodes.

Ja o uso do agonista da dopamina, representado pela Cabergolina, tem uma
eficacia menor no controle bioquimico quando utilizado em monoterapia. Portanto, tem
um maior beneficio em associacdo a um SRL em pacientes com IGF-1 < 2,5 vezes o
LSN. 521

Outro medicamento € o antagonista do receptor de GH, o Pegvisomant. Cabe
ressaltar que tal medicagao n&o objetiva reduzir os niveis de GH circulante, assim, o
GH n&o € um marcador util de atividade da doenga em pacientes tratados com essa
droga.®® Por isso, o controle de doengas nesses pacientes é melhor entendido pela
analise dos niveis de IGF-1 (LSN).

Na amostra analisada, evidenciou-se que todos os pacientes iniciaram
tratamento medicamentoso, sendo que apenas 3 realizaram exclusivamente o
tratamento clinico primario, como mostrado na Tabela 5. Além disso 37,5% dos

pacientes efetuaram as 3 modalidades terapéuticas: cirdrgico, medicamentoso e
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radioterapico. Os demais ndo o adotaram por motivos, como: contraindicagao do
procedimento devido o0s riscos cirurgicos ou recusa do paciente mesmo com indicagao
clinica.

Em se tratando da compensacao da doenga, o status de controle bioquimico
(controlado vs. n&o controlado) é definido de acordo com o limite superior de
normalidade do IGF-1 e o valor de GH.3! Estes sdo conhecidos por flutuar ao longo
do tempo por razdes relacionadas ou ndo a acromegalia, como dieta do paciente,
padrdes de sono e exercicios, doenga sistémica e medicamentos simultaneos. Devido
a isso, concorda-se que a bioquimica deve ser considerada como um fator dindmico
em vez de um indicador de gravidade da doenga "fixo" (como IGF-1 elevado no inicio
do estudo, por exemplo). 3'32 Uma recomendagio do consenso de acromegalia de
2018 sugere que a normalizagao dos niveis de IGF-1 seja o objetivo principal, por ser
o melhor reflexo do controle da doenca. 2! Por isso, neste trabalho considerou-se o
nivel de IGF-1 (LSN) como o principal marcador para controle da doenga.

Neste presente estudo, os pacientes foram submetidos a dosagens seriadas
de GH, IGF-1 e calculo de seu LSN. Observa-se na Figura 5, que de acordo com estas
dosagens, 62,5% dos pacientes que tinham ou desenvolveram cancer posteriormente
estavam descompensados no inicio do seguimento. Em diversos estudos, identificou-
se que o descontrole de doenca persistente poderia estar relacionado com o
agravamento de comorbidades, incluindo o surgimento de cancer. Ja apds a
terapéutica instituida, no ultimo registro, houve uma inversao dos valores, pois 62,5%
dos pacientes se encontravam compensados.'

Entre os pacientes acromegalicos com cancer, ocorreram 4 6bitos, sendo 3
devido ao cancer e 1 por complicagdes cardiovasculares, assumindo uma proporgao
de 50% (Tabela 1), ou seja, uma das principais causas de morte dentro dos
acromegalicos em analise. Corroborando ao que foi visto em estudos anteriores, por
exemplo uma analise epidemioldgica italiana com 1512 pacientes, em que as
principais causas de morte encontradas foram doengas vasculares e cancer.'#22

O risco da evolugao para neoplasia de célon em acromegalicos é o mais
amplamente aceito atualmente, como foi visto em uma analise de estudos de base
populacional realizada por Boguszewski, o qual concluiu que ha um aumento de duas

vezes no risco de cancer colorretal (CCR).'? Tal fato é condizente com o presente
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trabalho, uma vez que o cancer de célon foi 0 mais prevalente na amostra descrita
assumindo 38% (n=3) na Tabela 2.

Sabe-se que a maioria dos canceres colorretais surgem de polipos
neoplasicos adenomatosos e 0 adenoma com displasia de alto grau é considerado um
antecessor do tumor invasivo. Acromegalicos tém maior risco de evoluirem com essa
complicacdo ndao somente pela influéncia dos niveis aumentados de IGF-1, como
também devido a alteragdes metabdlicas e fatores genéticos.38

Poucos estudos foram realizados para associar polimorfismos ou mutagdes
genéticas e tumores colorretais (CRT). Um estudo recente avaliou o polimorfismo do
gene C677T metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), que € um fator de risco bem
documentado para cancer colorretal na populagdo em geral.'?

Em relacdo ao IGF-1, além de receptores terem sido identificados nas
linhagens celulares do cancer colorretal, tal proteina causa hiperproliferagao epitelial
ao alterar o controle de multiplicagao e morte celular, o que predispde a formacgao de
polipos hiperplasicos e adenomas colorretais.

Dentre os 44 pacientes que realizaram colonoscopia no grupo de
acromegalicos do CEMEC, 2 foram diagnosticados com adenocarcinomas e 1 possuia
dois adenomas tubulares com atipia de alto grau. Importante ressaltar que este n&o
evoluiu para cancer pois foi realizada a exérese dos devidos pdlipos, evidenciando
mais uma vez a eficacia da modalidade terapéutica da colonoscopia neste grupo.

A associagao do polimorfismo Ser326Cys em o gene da 8-oxoguanina
glicosilase (OGG1) com o carcinoma de colon e diabetes mellitus foram examinados
e resultados sugerem que o alelo Cys pode influenciar o risco de aparecimento de
polipos coldnicos em pacientes acromegalicos. 1°

Em diversas literaturas, entende-se que haja associagao entre a presenga de
resisténcia insulinica como fator de risco para o desenvolvimento de neoplasias em
pacientes acromegalicos, principalmente a modalidade de céncer colénico. Em um
estudo, um aumento nos niveis de insulina em jejum foi associado a um risco 8,6 a
14,8 vezes maior de adenomas colénicos na acromegalia. Em outro recente estudo
de trés centros de referéncia canadenses envolvendo 408 casos, pacientes com
acromegalia e diabetes desenvolveram tumores malignos quase trés vezes mais
frequentes que aqueles sem diabetes.?® Dentre os 8 pacientes com cancer, 3

possuiam diabetes, assumindo a prevaléncia de 37,5% acometidos.
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Entretanto, isto discorda do que foi encontrado em um trabalho anterior
realizado no grupo Acromegalia do CEMEC: foi demonstrado que, nos pacientes
acromegalicos, a presenca de resisténcia insulinica ndo foi significante para o
surgimento dos pdélipos intestinais, visto que 35,7% dos acromegalicos com DM2
apresentaram polipos vs. 44,4% dos acromegalicos sem DM2 (p=0,72), o que n&o
apresenta relevancia estatistica.?® Para maior relevancia dos dados, sugere-se
posterior analise com maior numero de portadores de DM2.

Estudos imunoistoquimicos com evidéncias epidemioldgicas relacionaram
também a hiperatividade do eixo GH-IGF-1 com o desenvolvimento de cancer de
tiredide, mas ndo detectaram uma maior influéncia da mutagdo BRAF em
acromegalicos. Outros genes como o NRAS, e rearranjos dos genes RET /PTC, PAX8
/ PPARYy estao relacionados a maior agressividade da neoplasia.?*

Cabe ressaltar que a incidéncia desse cancer nesses pacientes é variavel em
estudos realizados nos diversos paises. Em um estudo italiano, uma coorte de 1512
pacientes mostrou um aumento significativo na incidéncia de céancer de tireoide
quando comparados com a incidéncia na populacdo em geral (SIR: 3,99; IC 95%:
2,32-6,87, P <0,001), em discordancia com o achado de uma meta-analise norte
americana, onde a incidéncia de cancer de tireoide em acromegalicos foi igual a da
populagdo sem a doenga.?> No entanto, segundo Dal e colaboradores ainda é
desconhecido se os tumores da tireoide em pacientes expostos a um excesso crénico
de GH-IGF1 tém um comportamento diferente, mais agressivo.3°

Analises recentes correlacionam a acromegalia a uma maior incidéncia do
carcinoma papilifero da tireoide, que € a neoplasia enddcrina mais comum na
populagdo geral.?* Ademais, pesquisas de caso controle encontraram prevaléncia de
7,2% de carcinoma papilifero de tireoide, nos pacientes com a doenga, comparados
aos 0,7% naqueles sem a doenga.?® Estes estudos reforcam o achado neste servigo
apos o diagndstico de carcinoma papilifero de tireoide em um dos pacientes.

Apesar da relevancia do tema, existe uma caréncia de estudos realizados em
territorio nacional, impossibilitando a correlagdo com estudos supracitados, haja vista
que diversos fatores podem influenciar na variagao da incidéncia. Por isso, o presente
trabalho tem o intuito de servir de dado para futuras analises mais robustas.

Acredita-se que as células epiteliais da prostata expressam mRNA de IGF-1R

MRNA e a estimulacao de IGF-1 aumenta a densidade celular do estroma em 80%, o
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que favorece a associagao com hiperplasia prostatica benigna. Porém, nao ha uma
diferenga significativa na incidéncia de cancer de prdstata em pacientes
acromegalicos quando comparado com a populagao em geral, como foi observado na
reviséo realizada por CORREA, Livia L. et al.38 Isso se deve porque a acromegalia é
uma doenca rara, o que dificulta a realizagdo de analises estatisticas. Além disso,
esse cancer € mais prevalente em homens idosos, e somente atualmente com o
aumento da expectativa de vida devido a melhora no tratamento, os pacientes estéo
atingindo a idade de maior risco do cancer em questao.

No presente estudo, dentre os 8 pacientes com cancer, 1 foi diagnosticado
com tumor prostatico aos 70 anos. Em comparagao com uma coorte de referéncia, a
acromegalia foi associada a um risco aumentado de 33% de ser diagnosticado com o
cancer em quest&o e um risco aumentado de 44% de morte.38

Além dos tipos mais comuns de cancer observados em acromegalicos, como
tireoide, colorretal, préstata e mama, foi identificado em nosso grupo 1 caso de linfoma
da linhagem Hodgkin, bem como 1 caso de adenocarcinoma gastrico. Porém, a
quantidade de dados sobre a associagao da acromegalia com esses outros tipos de
cancer ainda é muito limitada, o que dificulta maiores esclarecimentos e impulsiona a
realizagdo de maiores investigagdes a respeito.

No que tange ao cancer de mama, evidéncias biolégicas comprovam que
existe uma associagao entre os niveis elevados de IGF-1 e um risco elevado do
cancer. A associagao do genoma (GWAS) identificou as vias de sinalizagao induzida
por GH como a terceira via mais elevada associada a suscetibilidade ao cancer de
mama segundo Menashe et al., 2010. Entretanto, até o dia de hoje tal associagéo ndo
foi demonstrada em nenhuma grande série epidemioldgica de forma convincente.??
Além disso, a epidemiologia do cancer nao é uniforme entre os paises e mesmo entre
as diferentes regides de um mesmo pais, sendo influenciada pelo estilo de vida e pela
herancga genética da populagdo, bem como por fatores ambientais.?®

Apos varios estudos sugerirem o incremento do risco de cancer nos pacientes
acromegalicos, discute-se a necessidade de um rastreio particular nessa populagéo.
Segundo Dworakowska e colaboradores em um estudo realizado no St.
Bartholomew’s Hospital, em Londres, foi visto que os pacientes acromegalicos com

primeira colonoscopia normal e niveis elevados de IGF-1 tiveram um risco 7,5 vezes



31

maior de desenvolverem um adenoma em colonoscopias subsequentes, quando
comparados a individuos sem a doenca e com pdlipos adenomatosos iniciais. 242°

Foi possivel inferir a partir deste estudo que pacientes acromegalicos
possuem uma forte base de evidéncias para um programa de vigilancia regular,
independentemente dos achados da colonoscopia, visto que possuem fortes chances
de desenvolvimento de polipos em colonoscopias de intervalo.?

De acordo com o consenso de 2020 da Sociedade Europeia de
Endocrinologia, em relagcdo ao rastreio de cancer colorretal, afirma-se que os
pacientes com acromegalia merecem uma ateng&o mais rigorosa do que a populagao
em geral. A colonoscopia, exame de escolha para o screening, esta indicada no
momento do diagnodstico da acromegalia. Portanto, ndo deve ser adiada caso paciente
tenha menos de 50 anos, idade em que o rastreamento € recomendado para a
populacdo de risco médio.?®

Para acompanhamento da doenca ativa, tal exame deve ser realizado com
uma frequéncia maior e o cronograma de repetigao varia de acordo com nivel de GH-
IGF1. Com isso, se a doenga nao estiver adequadamente controlada ou na presenca
de adenoma do cdlon na triagem, a colonoscopia deve ser repetida a cada 5 anos. Ja
em caso de vigilancia, é recomendada a cada 10 anos.?®

Vale lembrar que o exame em quest&o é diagndstico e terapéutico, tendo em
vista que a maioria dos canceres colorretais surgem de pdélipos adenomatosos e que
durante o exame pode ser realizada a remogao das lesdes pré-malignas, reduzindo
assim o risco do desenvolvimento do cancer.?®

Ainda em relagdo ao céancer de tireoide, segundo 0 mesmo consenso, nao
houve recomendagao para a triagem no diagndstico de acromegalia. No entanto, os
pacientes devem ser submetidos a ultrassonografia de tireoide em casos de
nodularidade palpavel e deve ser mantido acompanhamento e vigilancia, uma vez que
pode haver aumento progressivo dos nodulos e, consequentemente, o aumento do
risco de malignidade em pacientes com acromegalia ativa. Caso haja aumento maior
que 20% de qualquer nddulo, a bidpsia aspirativa por agulha fina (PAAF) esta
indicada.?®

No CEMEC, foi adotado um protocolo de triagem especifico onde é realizada
colonoscopia em todos os pacientes ao diagndstico, associado a ultrassonografia de

tireoide, com o intuito de realizar a deteccdo precoce de lesdes potencialmente
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malignas, além de prevenir o desenvolvimento de complicagdes da acromegalia.
Outros exames de triagem como PSA, mamografia, endoscopia sdo realizados em
acordo com o proposto para a populagdo em geral pelas sociedades especificas.

Portanto, conclui-se que instaurar esse tipo de screening nos pacientes
acromegalicos deste servigo representaria uma racionalizagdo e otimizagdo das
relagdes de custo-beneficio, no direcionamento dos exames especificos para essa
populagdo, bem como impactaria na reduc¢ao das taxas de mortalidade ao se realizar
diagnosticos precoces e consequente melhoria do processo saude-doencga.

Durante a elaboragao deste trabalho foram encontradas algumas dificuldades,
como o fato de pertencer a um estudo de unico centro associado a uma pequena
amostra, o que dificulta conclusbes mais robustas. Embora possua essas
caracteristicas, tais registros sdo de extrema importancia e relevancia clinica. Além
disso, ndo se tem pesquisas do ambito nacional com analise integrada, cobertura
adequada, bem como dados da duracdo e acompanhamento dos pacientes, que
seriam fundamentais para uma comparagdo com a populagdo em geral. Portanto,
sugere-se que futuramente seja realizado um Estudo multicéntrico ou Metanalise que
abordem de preferéncia dados nacionais, para que se tenha acesso a desfechos mais
assertivos. Cabe ressaltar que também houve dificuldades no acesso de alguns dados
complementares dos prontuarios dos pacientes as quais estavam ausentes ou
incompletos, o que em alguns momentos dificultou a analise.

Outro ponto a se considerar € a existéncia de estatisticas ainda insuficientes
para detectar um aumento no risco para diferentes tipos de cancer, fato que também

ocorre em estudos semelhantes, como o realizado por Terzolo et al.
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6 CONCLUSAO

Com base nos resultados gerados, conclui-se que os pacientes acromegalicos
atendidos no Centro de Especialidades Médicas do Cesupa caracterizados neste
trabalho possuem uma prevaléncia de cancer de 18,18%, que inclui as modalidades
de: cancer de colon (3), tiredide (1), préstata (1), mama (1), gastrico (1) e linfoma (1),
sendo achados comparaveis em sua maioria com os tipos mais encontrados na
populagado acromegalica no mundo.

De acordo com o perfil clinico e epidemiolégico destes pacientes, a maioria
encontrava-se descompensada no inicio do seguimento no servigo, e apds esse
periodo, iniciaram terapias multimodais incluindo cirurgia, medicamentos e
radioterapia quando necessario. No ultimo registro, a maioria dos pacientes
encontrava-se compensada, evidenciando a conduc¢ado do tratamento adequado
dentro do ambulatério. Ademais, houve distribuigdo do desfecho igualmente entre os
sexos e muitos ndo continham histérico familiar positivo para cancer ou mesmo o
tabagismo como fator de risco prévio. Apenas 3 6bitos foram registrados secundarios
ao cancer acometido.

Com relagdo aos meétodos de rastreio, todos os pacientes do grupo
acromegalia estudado realizaram colonoscopia e ultrassonografia de tireoide. Demais
exames de rastreio foram realizados apds analise individual dos pacientes, em
associacdo com o que é previsto nas sociedades brasileiras atualmente com base nos
sinais e sintomas especificos. Concorda-se que estes dois exames sao de suma
importancia no grupo, considerando que o cancer de célon e o de tireoide sdo os mais
prevalentes em acromegalicos atualmente, bem como possuem maior embasamento
cientifico que justifique tal rastreio.

Diante disso, assume-se que este trabalho € de grande valia para uma
analise clinica mais global de uma complicagcdo de alta morbimortalidade entre os
acromegalicos, o cancer, dentro de um dos principais centros de referéncia de
tratamento para acromegalia do Norte-Nordeste brasileiro. Logo, faz-se necessaria
maior investigacdo futura, considerando a realizacdo de trabalhos de base
populacional multicéntrico, preferencialmente, a nivel nacional para considerar adotar
ou nado um protocolo institucional que inclua os exames na rotina do paciente
acromegalico. Assim, desenvolvendo a melhora da qualidade e expectativa de vida

dessa populagao.
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Identificar a terapéutica instituida aos pacientes com acromegalia, analisando a evolugdo dos mesmos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

OS autores apresentam a avaliagao dos riscos e beneficios

O estudo, de carater observacional e retrospectivo, nao trara risco de exposicao dos pesquisados a
nenhuma substancia e ou conduta experimental, ou qualquer outro procedimento invasivo que ameace o
bem-estar destes. Sendo assim, o maior risco & a quebra de sigilo das informagdes. A fim de minimizar tal
risco, os pesquisadores se comprometem em codificar o nome dos pacientes, dificultando, dessa forma, o
acesso de outros as informagoes pesquisadas, além de utilizar os dados coletados unicamente para os fins
ja propostos, estando passiveis de serem responsabilizados criminalmente caso haja falha no sigilo das
informagoes.

Os beneficios aos pesquisados se baseiam na criagcao de um banco de dados que facilitara o acesso as
informagdes dos mesmos, ao auxiliar os profissionais de saide no manejo dos casos, visando o bem-estar
clinico através do controle da doenca. Além disso, a producao de conhecimento sobre o perfil clinico e
terapéutico dos individuos estudados proporcionara ao poder publico a criagao de politicas que assegurem
os direitos e garantam mais acessibilidade ao tratamento de individuos com acromegalia, beneficiando os
pesquisados.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Emenda OK.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Adequados.

Recomendacoes:
Nenhuma.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Nenhuma.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo | Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS 135074 10/09/2019 Aceito
Projet 0_E3.pdf 08:28:14
Projeto Detalhado / |PROJETO_ACROMEGALIA.docx 04/04/2017 |Arielle Karine Barra Aceito
Brochura 18:35:48 |de Santa Maria
igador
Cronograma Cronograma.docx 04/04/2017 |Arielle Karine Barra Aceito
18:35:09 |de Santa Maria
Declaragao de Aceite_coorientador.jpg 03/04/2017 |Ana Caroline da Silval] Aceito
| Pesquisadores 10:57:34 |Costa |
Declaragao de Aceite_orientador.jpg 03/04/2017 [Ana Caroline da Silva] Aceito
Pesquisadores 10:57:20 | Costa
Declaragao de Termo_de_consetimento_para_utilizaca | 24/03/2017 |Arielle Karine Barra Aceito
Pesquisadores o_de_dados.ipg 16:39:44 | de Santa Maria
Orgamento Orcamento.docx 17/10/2016 |Ana Caroline da Silval Aceito
13:38:02 | Costa
Folha de Rosto Plataforma_Brasil_Scaner.pdf 16/10/2016 |Arielle Karine Barra Aceito
14:31:53 |de Santa Maria
Recurso Anexado Protocolo_de_coleta_de_dados.pdf 13/10/2016 |Ana Caroline da Silva] Aceito
pelo Pesquisador 11:36:36__|Costa

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

BELEM, 23 de Setembro de 2019

Assinado por:

PATRICK ABDALA FONSECA GOMES

(Coordenador(a))
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