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RESUMO

Introducdo: A acromegalia é um distarbio cronico, multissistémico, insidioso e
debilitante, resultante da hipersecre¢cdo do hormdnio do crescimento e do fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1. A taxa de mortalidade dos pacientes
acromegdlicos chega a ser 3,5 vezes maior que a populacdo ndo acometida, devido
principalmente as comorbidades associadas e ao carater tardio de seu diagnéstico.
Dentre as associagdes evidenciadas as alteragdes na funcdo e morfologia tireoidiana
merecem destaque, haja vista a evolucdo dessas alteracdes até o aparecimento de
neoplasias tireoidianas Objetivos: Avaliar a morfologia e fungéo tireoidianas nos
pacientes acromegalicos atendidos no Centro de Especialidades Médicas do
CESUPA, no ambulatério de Hipdfise e Adrenal. Metodologia: Consituiu-se de um
estudo epidemioldgico, transversal e retrospectivo, sendo analisados dados coletados
dos prontuarios dos pacientes com acromegalia, matriculados no ambulatério de
Hipofise e Adrenal no CEMEC até junho de 2019, totalizando 59 pacientes.
Resultados: Os pacientes acromegalicos atendidos no CEMEC apresentaram, em
sua maioria, macroadenoma(83,1%) hipofisario na avaliacdo inicial. Dentre os
resultados laboratoriais de TSH que se encontravam alterados (primeira avaliagao
n=17 e na Ultima avaliacdo n=7), a maioria apresentou valores abaixo da normalidade
tanto na primeira (n=15), quanto na ultima avaliagdo (n=6). Também foram analisados
os valores de T4 livre, que se apresentaram alterados em 10 pacientes na primeira
avaliacdo e em 8 pacientes Ultima avaliagdo. Houve maior ocorréncia de resultados
abaixo na normalidade na primeira avaliacdo(n=7) e igualdade entre valores abaixo e
acima da normalidade na avaliagéo final deste exame(n=4), no entanto sem diferenca
estatisticamente significante (p=0,9849). Ao avaliar a presenca de nodulos
tireoidianos com o género e com o tempo de doenca, ndo houve diferenca
estatisticamente significante (respectivamente p = 0.9426 e p = 0.4115), entretanto, a
relagdo foi significativa quando relacionados a faixa etaria, com frequéncia maior entre
70 e 79 anos de idade (*p = 0.0435). Ademais, foi evidenciado que ndo houve relacéo
estatisticamente significante também entre os valores de LSN de IGF-1 e a ocorréncia
de nédulos de tireoide na primeira avaliacdo e na avaliacéo final (respectivamente
p=0,5834 e p=0,9514). Também nao houve relacao estatisticamente significante ao
analisar os valores médios de GH e a ocorréncia de ndédulos na primeira e na ultima
avaliacdo (p=0,7197 e 0,6831). Concluséo: Na USG de tireoide a maioria nos ndédulos
encontrados na primeira e na avaliacao final, possuiram as seguintes caracteristicas:
localizacdo em lodo direito, Unico, hipoecoico, de conteudo sélido e contornos
regulares. As caracteristicas encontradas ndo foram sugestivas de malignidade.
Embora o controle da acromegalia pelos tratamentos ndo se relacionar com a
ocorréncia de nodulos, é de vital importancia o acompanhamento dessas possiveis
alteracOes para melhorar a expectativa de vida desses pacientes, bem como para a
deteccao precoce de lesdes potencialmente malignas.

Palavras-chave: acromegalia, tireoide, nddulos tireoidianos



ABSTRACT

Introduction: Acromegaly is a chronic and multisystemic desease, has an insidious
onset, and is debilitating. Results from hypersecretion of Growth Hormone and Insulin
Growth Factor. The mortality rate is up to 3.5 times larger than the unaffected
population due to mainly associated comorbidities and the late character of its
diagnosis. Among the proved associations, it's important to give attention to thyroid
functional modifications and it's morphology, due to evolution of these modifications
until the appearance of thyroid neoplasms. Objective: Evaluate thyroid morphology
and thyroid functional disorders in acromegalic patients attended at the “Centro de
Especialidades Médicas (CEMEC) — CESUPA”, on the Pituitary and Adrenal abulatory.
Methodology: Epidemiological, cross-sectional and retrospective study. Data were
collected from the acromegalics patient’s medical records, enrolled at the Pituitary and
Adrenal abulatory, at CEMEC until June 2019, with a total of 59 patients. Results:
Most of the acromegalic patients treated at CEMEC presented pituitary
macroadenoma (83.1%) in the initial evaluation. Among the altered laboratory results
of TSH (first evaluation 17 and last evaluation 7), the majority presented values below
normal in both the first (n = 15) and the last evaluation (n = 6). Thyroxine altered values
were also analyzed (first evaluation n=10 and last evaluation n=8), and there was a
higher occurrence of results below normality in the first evaluation (n = 7) and equality
between values below and above normality in the final evaluation, however without
statistically significant results (p = 0.9849). Evaluating the presence of thyroid nodules
with gender and time of disease, there was no statistically significant difference
(respectively p = 0.9426 and p = 0.4115), however, the relation was significant when
related to age group, with a higher frequency between 70 and 79 years. years old (* p
= 0.0435). Furthermore, it was evidenced that there was no statistically significant
relation between the IGF-1 LSN values and the occurrence of thyroid nodules in the
first and final evaluations (respectively p = 0.5834 and p = 0.9514). There was also no
statistically significant relationship when analyzing mean GH values and nodule
occurrence at the first and last assessment (p = 0.7197 and 0.6831).Conclusion: In
the thyroid ultrasonography, most of the nodules found in the first and final evaluation
had the following characteristics: localization in the right, single, hypoechoic sludge,
with solid content and regular contours. The characteristics found weren’t suggestive
of malignancy. Although acromegaly treatment control is unrelated to the occurrence
of nodules, it is extremely important to follow up these possible modifications to
improve the life expectancy of these patients and the early detection of potentially
malignant lesions.

Key words: acromegaly, thyroid, thyroide nodules
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1 INTRODUCAO

A acromegalia € um disturbio crénico multissistémico, de evolucao insidiosa e
debilitante, causado pela hipersecrecdo do horménio do crescimento (GH - growth
hormone) e do Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), o que
desencadeia supercrescimento somatico, multiplas comorbidades e aumento da
mortalidade®?.

Estima-se que sendo a acromegalia uma doenca rara, cronica e de evolucéo
insidiosa, sua prevaléncia seja em média de 2,8-13,7 casos por 100.000 pessoas e
sua incidéncia de 0,2-1,1 casos por 100.000 pessoas®. Sendo sua faixa etaria mais
acometida pessoas entre 30 a 60 anos*. No Brasil a estimativa, a partir de trabalhos
europeus, é gue haja cerca de 650 novos casos de acromegalia anualmente, porém,
segundo o DATASUS, apenas 1000 casos estdo registrados®®.

O GH € um horménio hipofisério que induz a sintese do IGF-1 na maioria dos
tecidos, principalmente pelo figado. O IGF-1 age induzindo atividades sobre o
metabolismo intermediario, a proliferacdo, o crescimento e a diferenciacéo
celular’:89:10,

O eixo GH - sistema IGF possui seus componentes com Varias interfaces,
complexidades e interacdes, que somado a diversidade dos reguladores, permitem
gue diferentes composicdes destes elementos possam estar presentes nas diversas
situacdes que modificam o crescimento humano!. Sendo assim, a acromegalia
resulta da producdo excessiva do GH ou por um adenoma hipofisario ou, muito
raramente, por aumento do GHRH por tumores hipotalamicos ou ectépicos!?13,

A acromegalia geralmente possui seu diagnostico tardio, em média apos 9
anos de evolucdo, tendo sua confirmacdo apds a avaliacdo de aspectos clinicos,
laboratoriais e imaginolégicos. E uma doenca que passa desapercebida pelo préprio
paciente e seus familiares, sendo identificada clinicamente durante consulta médica,
odontologica ou exame radioldgico. Inicialmente o rastreio da doenca é feito com a
dosagem basal do GH e IGF-1, e a partir da demonstracdo de niveis elevados a
suspeita clinica é confirmada'#15,

Apesar do GH possuir grandes flutuagdes de sua concentragao sérica durante
o dia, cerca de 80-90% dos pacientes possuem niveis basais de GH >10ug/L!®. A
dosagem do GH basal possui grande limitacdo no diagndstico final, porém um nivel

sérico de GH ao acaso < 0,4 ug/L somado a um IGF-1 normal para a idade, exclui o



diagndéstico de acromegalia na auséncia de fatores que possam influenciar nessa
dosagem?”18, Nos pacientes em que a dosagem basal ndo exclui o diagnéstico, o
teste de tolerancia a glicose (TOTG) € indicado, e nos casos de grande elevacao dos
niveis de GH basal e IGF-1, o TOTG néo é obrigat6rio®0.

De acordo com o Consenso de Paris em 2010, para que se excluisse o
diagndstico de doenca ativa o GH deveria diminuir para valores < 0,4 ug/L em qualquer
um dos tempos durante o TOTG. Porém, a diretriz da Endocrine Society publicada em
2014 sugere que se volte a utilizar o ponto de corte de <1 ug/L para o nadir de GH no
TOTG em individuos normais, desde que haja hiperglicemia documentada?.

O paciente acromegalico, ap6s a confirmacdo do diagndstico clinico e
laboratorial, deve se submeter a exames de imagens. A visualizacdo da sela turcica
preferivel por meio de tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética
(RM), sendo a ultima o padréo ouro. Esses exames sd0 necessarios para avaliar o
tamanho do tumor, a magnitude da possivel extensao extrasselar e a relacao do tumor
com o quiasma Optico* 1°.

A maioria dos pacientes diagnosticados com acromegalia, apresentam tumor
benigno do tipo adenoma hipofisario como causa da hipersecre¢cdo do Horménio do
Crescimento®?!. Esses tumores podem ser principalmente dos tipos microadenoma e
macroadenoma®??, Os microadenomas secretores de GH tém menos de 10mm em
seu maior diametro, possuem crescimento mais lentificado e ndo exercem efeito de
massa sobre outras estruturas proximas, e por esta razdo nao apresentam
sintomatologia exuberante3?. Por outro lado, os macradenomas hipofisarios podem
exercer efeito de massa, justificando algumas das principais queixas dos pacientes
relacionadas a este tipo de tumor, cefaleia e alteragdes visuais®?22324, Entretanto, em
alguns casos, a doenca pode se estabelecer com a sela tdrcica vazia, em decorréncia
do infarto de um adenoma hipofisario pré-existente?..

A taxa de mortalidade dos pacientes acromegalicos chega a ser 3,5 vezes
maior que a populacdo ndo acometida, devido principalmente as comorbidades
associadas e ao carater tardio de seu diagnéstico??.

Dentre as manifestacdes clinicas mais comuns no fenotipo dos pacientes
acometidos, pode-se destacar a protusédo da fronte, o crescimento de extremidades,
prognatismo, acentuacéo dos sulcos nasolabiais, e dos malares, elementos que juntos
caracterizam a facies acromegalica?>?4. Também podem ser citados os quirodactilos

em forma de “salsicha”, hiperidrose e artralgia??. No entanto é valido destacar que o



surgimento destas caracteristicas depende dos niveis de GH e principalmente do
tempo de estabelecimento da doenga??23,

As caracteristicas fenotipicas tipicas desta patologia se manifestam como
apenas uma das suas repercussfes???3, Suas complicacdes levam ao aumento da
mortalidade e inclui complicagbes cardiovasculares, respiratorias, metabolicas,
enddcrina, esqueléticas e neoplasicas?.

O tratamento da doenca e seu controle eficaz tem como objetivo o controle de
GH e IGF-1, preservacdo da funcdo hipofisaria e reducdo da morbimortalidade.
Multiplas opg¢Oes terapéuticas estdo disponiveis, e dentre elas temos a cirurgia, o
tratamento medicamentoso e a radioterapia®.

Dentre os procedimentos cirdrgicos disponiveis temos a cirurgia
transesfenoidal (CTE) e a cirurgia transcraniana (CTC), sendo a CTE a terapia de
primeira escolha?®. E valido ressaltar que em casos de macroadenoma com expans&o
suprasselar, a resseccao total do tumor e sua cura cirdrgica possui uma baixa taxa de
sucesso, sendo necessario o tratamento medicamentoso complementar?6-27,

A terapia medicamentosa € recomendada quando a doenca € persistente
apos a cirurgia ou quando nao é possivel realiza-la. Existem trés classes de drogas
disponiveis e aprovadas para o tratamento da acromegalia. Duas sdo baseadas em
receptores no proprio adenoma hipofisario, os analogos da somatostatina (AS), como
0 octreotide e o lanreotide, e 0s agonistas dopaminérgicos como a cabergolina. A
terceira classe compreende o antagonista do receptor do GH como o pegvisomanto?.

A doenca esta controlada quando o IGF-1 esta normalizado de acordo com a
faixa etaria, e o nadir do GH < 0,4 pg/L apés TOTG usando testes ultrassensiveis. A
dosagem do IGF-1 deve ser realizada apés pelo menos 12 semanas apos cirurgia®.
O controle bioquimico a longo prazo € alcancado em menos de 65% dos pacientes
apos resseccao cirdrgica do tumor, mesmo em uso de novas técnicas cirirgicas, e
aproximadamente metade dos pacientes em terapia medicamentosa alcanca o
controle de IGF-130:31.32,

Para pacientes com doenca persistentemente ativa, a radioterapia continua
sendo uma opc¢ao, porém o uso da radiocirurgia estereotatica ao invés da radioterapia
fracionada convencional melhorou marginalmente as taxas de controle e segurancga®3,

E controverso o impacto da acromegalia no aumento do risco de
desenvolvimento de neoplasias, apesar de aproximadamente 15% dos acromegalicos

irem a 6bito devido a neoplasias malignas®*. Ha estudos que apontam que o sistema



GH-IGF desempenha um papel importante do desenvolvimento e progressdo do
cancer®. As neoplasias mais associadas a acromegalia sdo as de célon, tireoide,
prostata e mama®®.

Ha evidéncias substanciais de estudos in vitro e in vivo de que o GH e IGF-1
estimulam a proliferacdo, diferenciacdo e motilidade celular além de inibirem a
apoptose, tanto em tecidos normais como em tecidos tumorais. Em contraste, a
proteina 3 de ligacéo ao IGF dependente de GH (IGFBP3) promove a apoptose, regula
0 IGF1 e exerce efeitos antiproliferativos®’.

Evidentemente a acromegalia leva ao excesso de GH e, consequentemente,
de IGF-1 e IGFBP3, o que resulta em um equilibrio desregular e imprevisivel,
caracterizado por sinais de crescimento celular competindo com apoptose celular.
Esses efeitos antagdnicos sédo a base para preocupacfes sobre risco de cancer em
pacientes com acromegalia ativa3®3°. Quanto maior a relacéo IGF-1/ IGFBP3, maior o
risco de malignidade?©.

Outra associacdo recentemente evidenciada séo as alteracfes tireoidianas
em pacientes acromegalicos*4?, Pesquisas de caso controle encontraram
prevaléncia de 7,2% de Carcinoma Papilifero de Tireoide, nos pacientes com a
doenca, comparados aos 0,7% naqueles sem a doenca*4243, Ha também evidéncias
da maior prevaléncia de patologias tireoidianas como a Doenca Nodular Tireoidiana e
Bocio Difuso entre o0s pacientes acromegalicos, em relacdo aos nao
acromegalicos*42,

Os nédulos tireoidianos podem ser detectados por avaliacdo no exame fisico,
guando maiores que 1 centimetro, e por ultrassonografia (USG) de tireoide.
Normalmente sdo assintomaticos, porém a partir de sua deteccéo deve-se descartar
a possibilidade de neoplasia maligna através da investigacdo com a caracterizacao
da evolucéo clinica, testes de funcao tireoidiana, exames de imagem e se necessario,
a puncdao aspirativa por agulha fina (PAAF)> 44,

Segundo o Ministério da Saude, a ultrassonografia € o exame de imagem de
escolha para avaliagdo dos nédulos tireoidianos, tanto pelo seu baixo custo quanto
pela sua alta sensibilidade e facilidade de execucao, por ndo necessitar de preparo
anterior?®, Porém ¢ valido ressaltar que possui certa desvantagem, devido a ser um
exame operador-dependente®*4’, O exame consegue avaliar caracteristicas da

morfologia tireoidiana e identificar possiveis massas andmalas na tireoide, com a



avaliacdo precisa da quantidade, tamanho, conteudo, contornos, vascularizacdo e
presenca de calcificacGes*’ 8.

Para avaliacdo da vascularizacdo do nodulo faz-se necessario a utilizacao da
Dopplerfluxometria, podendo classificar o mesmo pela avaliagcdo de Chammas et al,
que divide os padrbes vasculares em 5 categorias: Chammas | — auséncia de
vascularizacdo; Chammas Il — Vascularizacdo periférica; Chammas Ill -
Vascularizacao periférica maior ou igual a central; Chamas IV — Vascularizac&o central
maior que a periférica; e Chammas V — Apenas vascularizagdo central®>4°,

Nodulos tireoidianos com caracteristicas sugestivas de malignidade séo
aqueles que na USG podem apresentar cisto com area solida parietal, ecoestrutura
hipoecoica, contornos irregulares, microcalcificacdes e/ou vasculariza¢do central ao
doppler (Chammas V)*°.

Apbs a avaliacdo ultrassonografica dos nédulos e também da funcéo
tireoidiana pelo TSH, deve-se realizar a PAAF nas seguintes situacdes: ndédulos
maiores ou iguais a 0,5 cm em pacientes com alto risco clinico de malignidade ou
nodulo suspeito na USG; nodulos hipoecoicos maiores ou iguais a 1 cm; nédulos
sélidos isoecoico ou hiperecoico maiores ou iguais a 1,5 cm; e nddulos soélidos
complexos espongiformes maiores ou iguais a 2 cm, mesmo sem achados suspeito
na USG, conforme orientacéo do Consenso Brasileiro de Nodulo Tireoidiano e Cancer
Diferenciado de Tireoide em 2013 (ANEXO A) 0,

A PAAF é um exame que avalia caracteristicas citolégicas do nodulo
tireoidiano, diferenciando o mesmo em lesdes benignas e malignas. Sendo assim,
uma PAAF com caracteristicas malignas, em geral, indica tireocidectomia. E em casos
de PAAF com caracteristicas benignas sem compressao local, h4 indicacdo de
acompanhamento da evolucdo das dimensdes do nodulo em 6 a 12 meses a nivel
ambulatorial com exame da tireoide e USG, e caso necessite, uma nova PAAF,
conforme orientacdo do Consenso Brasileiro de Nodulo Tireoidiano e Cancer
Diferenciado de Tireoide em 2013 (ANEXO B)®°,

Os tumores na tireoide podem ser estimulados pelo aumento de IGF-1,
principalmente devido ao fato de existir receptores de IGF-1 em maior nUmero no
tecido neoplasico tireoidiano quando comparado ao tecido normal®l. Somado a isso,
a propria funcdo do GH, IGF-1 em excesso, favorece a proliferacdo celular e,
consequentemente, a proliferacdo de células tireoidianas cancerosas, visto que

também potencializam o efeito mitogéncio da tireotrofina (TSH)52:%3.



Os efeitos sinérgicos do excesso de GH/IGF-1 e de TSH fazem com que haja
secrecédo de T4 relativamente independente de TSH. Sendo assim, em pacientes com
doenca néo tratada o T4 permanece com niveis normais e o TSH basal se encontra
em nivel reduzido apés estimulo com TRH, além de ocorrer correlacdo inversa desses
niveis com os de IGF-1 circulantes®.

Na fase inicial da neoplasia de tiroide ha o surgimento de bdcio difuso sob
acao conjunta do TSH e IGF-1 e, subsequentemente, somente o IGF-1 estimularia a
glandula e formacéo dos nédulos. Diferentemente do bécio endémico, o fator causal
do bécio na acromegalia ndo é a elevacdo do TSH, sendo este apenas um
coadjuvante ao IGF-1. Dessa forma, a auséncia do TSH n&o permite o crescimento
da glandula, porém é um fator permissivo para o fato34.

Em sua maioria, o bocio € multinodular, benigno e ndo provoca alteracéo
funcional da tireoide, contudo, com a progressdo da doen¢a hd um aumento do risco
de desenvolvimento destes nédulos®. Dentre as neoplasias descritas como
associadas com acromegalia estdo incluidos o adenoma e o carcinoma papilifero da
tiredide34.

O comportamento do cancer de tireoide na acromegalia nédo difere daquele
em pacientes sem acromegalia, exibindo bom prognostico e baixa taxa de
mortalidade, com apenas alguns casos relatados de tumores agressivos, multifocais
ou anaplasicos®6:°,

Diante disso, o presente estudo se justifica devido a importancia da
investigacdo da fungcdo e da morfologia tireoidiana nos pacientes acromegéalicos,
devido a correlacdo com o desenvolvimento de nodulos, tendo em vista estabelecer
as condutas adequadas que podem prevenir ou controlar essas alteracdes nas fases

iniciais e assim prolongar sua expectativa de vida.



2 OBJETIVOS

2.1 Geral
Avaliar a morfologia e funcéo tireoidianas nos pacientes acromegalicos
atendidos no Centro de Especialidades Médicas do CESUPA, no ambulatério de
Hipofise e Adrenal.
2.2 Especificos
1. Avaliar as alteracdes de funcéo tireoidiana mais frequentes nos pacientes
acromegalicos.
2. Avaliar a presenca de nodulos tireoidianos nos pacientes acromegalicos.
3. Avaliar as caracteristicas dos noédulos tireoidianos dos pacientes
acromegalicos.
5. Analisar os achados citolégicos da Puncdo Aspirativa por Agulha Fina
guiada por Ultrassonografia de tireoide.
6. Correlacionar o controle da acromegalia com a ocorréncia de alteracdes

tireoidianas.



3 METODOLOGIA

3.1 Aspectos Eticos

O presente estudo foi elaborado de acordo com os principios que regem a
declaracdo de Helsinque e o Cddigo de Nuremberg, além da resolucdo CNS
466/2012. Assim sendo, esta pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Centro Universitario do Estado do Para (CESUPA), sob processo de numero
3.172.666 em 26/02/2019, segundo a emenda versdo 4 (ANEXO C).

A Unica fonte de coleta de dados do vigente trabalho foi a analise de
prontudrios, portanto ndo houve necessidade de assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), haja vista ndo existir contato direto entre
as pesquisadoras e 0s pacientes participantes da pesquisa. No entanto, as
pesquisadoras assinaram o Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD)
(APENDICE A) comprometendo-se a manter sigilo das informacdes coletadas, e
apenas usa-las para o fim desta pesquisa cientifica.

3.2 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo epidemiolégico, transversal, com base em andlise
exploratoria dos prontudrios.

3.3 Local e Tempo de Coleta de Dados

O estudo foi realizado no servico de endocrinologia no ambulatério de Hipdéfise
e Adrenal do Centro de Especialidades Médicas (CEMEC) do Centro Universitario do
Estado do Para (CESUPA) em Belém do Para, no periodo de junho de 2018 a abril de
2019.

3.4Critérios de Incluséo

Foram incluidos neste estudo os pacientes devidamente matriculados no
CEMEC do CESUPA, no ambulatério de Hipdfise e Adrenal, de ambos os sexos,
pertencentes a qualquer faixa etaria, com o diagnéstico de Acromegalia,
acompanhados desde o inicio do servico em janeiro de 2013 até abril de 2019.

Os pacientes acromegalicos incluidos nesta pesquisa preencheram os
seguintes critérios diagndsticos:

a) Dosagem de GH sérico (randémico) > 0,4ug/L e/ou IGF-1 acima do limite
superior estabelecido para a idade
b) Nadir do GH > 0,4 ug/L ap6s TOTG com dosagem de GH a cada 30 minutos

apo6s 02 horas



3.5 Critérios de Excluséo
Foram excluidos do estudo os pacientes atendidos no ambulatorio de Hipofise
e Adrenal do CEMEC por outra condicdo que ndo a presenca de acromegalia, e/ou
aqueles cujos prontuarios possuiam dados incompletos ou ilegiveis. No entanto,
nenhum paciente com diagnostico de acromegalia foi completamente excluido da
pesquisa, porém devido a alguns prontuarios ndo possuirem informacdes clinicas
suficientes, em determinadas analises houve alternancia no numero de individuos
estudados.
3.6 Amostra
Conforme os critérios de incluséo e excluséo ja citados, a amostra obtida foi de
59 pacientes.
3.7 Coleta de Dados
Os dados foram coletados a partir de prontuérios dos pacientes acromegalicos
atendidos no ambulatério de Hipdéfise e Adrenal do CEMEC por meio de um protocolo
de pesquisa proprio (APENDICE B) ap6s aprovacdo do CEP da instituicdo. A coleta
ocorreu no periodo de junho de 2018 a abril de 2019.
3.8 Variaveis Estudadas
As variaveis pesquisadas foram:
a) ldentificacdo: Numero do Prontuario, Sexo, Idade atual, ldade de
diagndstico;
b) Tamanho do tumor: Macroadenoma (se > 1 cm), Microadenoma (se < 1cm);
c) Comorbidades: presenca de Diabetes Mellitus, Hipertensdo Arterial
Sistémica e Tireoidopatias conforme a funcao tireoidiana;
d) Tratamentos realizados: cirdrgico e/ou medicamentoso e/ou radioterapia,
além dos esquemas medicamentosos em uso;
e) Exame fisico da tireoide: o primeiro e o ultimo registrado em prontuario
durante o periodo da pesquisa,
f) Exames laboratoriais (os primeiros e ultimos registrados em prontuario
durante o periodo da pesquisa), que foram divididos em duas categorias:
- quanto a funcao tireoidiana: TSH e T4 livre (valores considerados normais
ou alterados conforme referéncias nos prontuarios)
- quanto ao seguimento da acromegalia: GH basal, IGF-1 e o calculo do Limite
Superior de Normalidade (LSN) de IGF-1
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Os niveis séricos de IGF-1 foram utilizados para a obtencdo do LSN de IGF-
1, que consiste na razao entre o IGF-1 do paciente daquele momento analisado e 0
valor maximo de referéncia de normalidade para a idade dele. Tal variavel contribuiu
para a avaliacdo do controle da acromegalia, sendo considerado como padrdo de
controle quando o LSN se encontra < 1,2 ng/ml, e ndo controlados valores superiores
a esse.

f) Ultrassonografia de tireoide: a primeira e a Ultima registrada em prontuério
durante o periodo da pesquisa,

g) Resultado de Puncdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) e citologia
oncatica de tireoide: o primeiro e o ultimo registrado em prontuério durante o periodo
da pesquisa.

A avaliacao desses resultados foi classificada pelo Método Bethesda, devido
ao fato de se tratar de um dos métodos mais difundidos para analisar o material
citolégico nodular tireoidiano, retirado por meio da PAAF.

Nesta classificacdo, o nédulo € enquadrado em uma das seis Categorias
Bethesda. As amostras séo classificadas e estadiadas quanto a porcentagem de risco
de malignidade como: Classe | -Amostra Insatisfatéria (1-4% de risco de malignidade),
Classe Il - Nodulo Benigno (0-3% risco de malignidade), Classe Ill - Atipia de
Significado Indeterminado ou Leséao Folicular de Significado Indeterminado (5-15% de
risco de malignidade), Classe IV - Neoplasia Folicular ou Nédulo Suspeito de
Neoplasia Folicular (15-30% de risco de malignidade), Classe V — Lesao Suspeita de
Malignidade (60-75% de risco de malignidade), Classe VI — Nodulo Maligno (97-99%
de risco de Malignidade) (ANEXO D).

Algumas variaveis foram avaliadas em dois momentos no estudo, sendo a
primeira registrada no inicio do seguimento do paciente e segunda como o ultimo
atendimento no CEMEC durante o periodo que a pesquisa se propds, definidas nos
resultados como “12 avaliagao” e “Avaliagao Final”, respectivamente.

3.9 Analise Estatistica

As informacbes da caracterizagdao amostral foram apuradas em banco de
dados elaborado no software Microsoft® Office Excel® 2016.

Na aplicagdo da Estatistica Descritiva, foram construidos tabelas e graficos
para apresentacdo dos resultados e calculadas as medidas de posicdo como média

aritmética e desvio padréao.
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A estatistica analitica foi utilizada para avaliar os resultados das variaveis
categoricas da amostra através dos Testes G e Qui-Quadrado Aderéncia e Teste t-
Student para comparacéo entre as meédias aritméticas das variaveis numéricas.

As estatisticas descritiva e analitica, foram realizadas no software BioEstat®
5.3 (AYRES et al., 2010). Para a tomada de decisdo, adotou-se o nivel de significancia

a = 0,05 ou 5%, sinalizando com asterisco (*) os valores significantes.
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4 RESULTADOS

A amostra foi composta por 59 pacientes, onde a maior proporgéo foi do sexo
feminino (59.3%), ndo havendo diferenca significante entre os géneros (p=0.1930).

A idade variou de 19 a 87 anos, alcancando a média de 54.5 anos. A faixa
etaria com prediminio estatisticamente significante (p=0.0257*) foi a faixa de 40 a 49
anos (22.0%). A idade no momento do diagndéstico variou de 22 a 78 anos, com média
de 45 anos. A proporcdo entre as faixas etarias ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante entre elas (p=0.4090).

O Macroadenoma foi o tipo de tumor identificado com maior proporgao entre
os demais (83.1%), sendo esta diferenga estatisticamente significante (p<0.0001%*),
segundo tabela 01.

Tabela 01: Dados epidemioldgicos dos pacientes acromegalicos atendidos no
ambulatério de Hipdfise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.

Dados Epidemioldgicos Pacientes % (N=59) p-valor
Sexo 0.1930
Feminino 35 59.3%
Masculino 24 40.7%
Faixa etaria atual (anos) 0.0257*
<30 4 6.8%
30a39 7 11.9%
40 a 49* 13 22.0%
50 a 59 11 18.6%
60 a 69 12 20.3%
>=70 12 20.3%
Minima/Médiat DP/ Maxima 19/545+16.2/87
Faixa etaria no diagndstico (anos) 0.4090
<30 8 13.6%
30 a39 15 25.4%
40 a 49 9 15.3%
50 a 59 13 22.0%
> =60 10 16.9%
N&o registrado 4 6.8%
Minima/Média + DP / M&xima 22/45.0+14.2/78
Tamanho do tumor < 0.0001*
Macroadenoma* 49 83.1%
Microadenoma 8 13.6%
N&o registrados 2 3.4%

Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA
*Teste G Aderéncia
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Figura 01: Distribuicdo entre os géneros dos pacientes acromegalicos atendidos no
ambulatorio de Hipodfise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.

Masculino
40,7%

Feminino

59,3%

B Feminino B Masculino

Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do
CESUPA
p = 0.1930 Teste G Aderéncia

Figura 02: Distribuicdo por faixa etaria atual (em anos) dos pacientes acromegalicos
atendidos no ambulatério de Hipofise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.

50,0%
40,0%

30,0%

22,0%
18,6%  20,3%

20,0% 16,9%
11,9%

10,0% 6,8%
. 3,4%

0,0%
<30 30239 40a49* 50a59 60a69 70a79 >=80

Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do
CESUPA
*p = 0.0257 Teste G Aderéncia
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Figura 03: Distribuicdo segundo o tamanho de tumor dos pacientes acromegalicos
atendidos no ambulatério de Hipdfise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.

Nao registrado
Microadenoma 3,4%

13,6%

Macroadenoma

B Macroadenoma* B Microadenoma m Outros
83,1%

Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do

CESUPA
*p < 0.0001 Teste G Aderéncia

A HAS foi a comorbidade de maior propor¢ao (67,3%), seguido da Diabetes

Mellitus (51%), e por ultimo as Tireoidopatias (49%) conforme mostra a tabela 02.

Tabela 02: Principais comorbidades dos pacientes acromegdlicos atendidos no
ambulatorio de Hipoéfise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.

Comorbidades Pacientes % (N=59)
HAS 33 67,3%
DM 25 51,0%
Tireoidopatias 24 49,0%
Quais tireoidopatias (funcéo)? n=24
Hipotireoidismo central 21 87,5%
Hipotireoidismo primario 2 8,3%
Hipertireoidismo primario 1 4,2%

Fonte: Prontuéarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA
Teste G Aderéncia
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Entre os tratamentos realizados pelos pacientes da amostra, o
medicamentoso foi 0 que apresentou maior proporgéao (98.3%) entre os demais, sendo
estatisticamente significante (p<0.0001*), seguido da cirurgia (62.7%) e da

radioterapia (16.9%), conforme tabela 03.

Tabela 03: Tratamentos realizados nos pacientes acromegalicos atendidos no
ambulatorio de Hipofise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.

%

Tratamentos realizados Pacientes (N=59) p-valor
Medicamentoso* 58 98.3% < 0.0001*

Cirurgia 37 62.7% 0.0684

Radioterapia 10 16.9% 0.9998

Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA

#01 ndo registrado
*Teste G Aderéncia

Os esquemas de tratamento medicamentoso mais utilizados foram o uso de
Octreotide (40.7%) na primeira avaliagcdo, sendo estatisticamente significante (p<
0.0001*) em relacdo aos demais. JA4 na avaliacdo final o esquema com maior

proporcao foi o uso de Cabergolina + Lanreotide (23.7%), com significancia estatistica

em relacdo aos demais (p=0.0003*), conforme tabela 04.
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Tabela 04: Esquemas de tratamentos medicamentosos nos pacientes acromegalicos
atendidos no ambulatério de Hipofise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.

Tratamento medicamentoso Pacientes % (N=59) p-valor

Primeira Avaliacéo < 0.0001*
Octreotide* 24 40.7%
Lanreotide 10 16.9%
Cabergolina + Octreotide 7 11.9%
Cabergolina 4 6.8%
Cabergolina + Lanreotide 4 6.8%
Pegvisomanto 1 1.7%
Lanreotide + Octreotide + Pegvisomanto 1 1.7%
Sem tratamento 7 11.9%
N&o registrado 1 1.7%

Avaliacéo final 0.0003*

Cabergolina + Lanreotide* 14 23.7%
Lanreotide 9 15.3%
Cabergolina + Octreotide 6 10.2%
Cabergolina 3 5.1%
Octreotide 1 1.7%
Octreotide + Cabergolina + Pegvisomanto 1 1.7%
Sem tratamento 7 11.9%
N&o registrado 18 30.5%

Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA

*Teste G Aderéncia

N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significantes no exame T4

Livre (p=0.9849), entre a avaliacao inicial e final. E ndo foi possivel calcular o teste

estatistico do exame TSH devido a falta de informacdo em 57.6% dos exames,

conforme a tabela 05.
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Tabela 05: Exames laboratoriais TSH e T4livre, dos pacientes acromegalicos
atendidos no ambulatério de Hipofise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.

. 12 Avaliacao Avaliacéo final
Exames Laboratoriais ; X p-valor
Pacientes % Pacientes %
TSH NSA

Abaixo da normalidade 15 25,4% 6 10,2%
Normal 33 55,9% 18 30,5%
Acima da normalidade 2 3,4% 1 1,7%
N&o registrado 9 15,3% 34 57,6%

T4 LIVRE 0,9849
Abaixo da normalidade 7 11,9% 4 6,8%
Normal 41 69,5% 38 64,4%
Acima da normalidade 3 5,1% 4 6,8%
Nao registrado 8 13,6% 13 22,0%

Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA
*Teste G Contigéncia

Na comparacao entre os resultados dos exames laboratoriais realizados entre
as avaliacdes, foram encontradas diferencas estatisticamente significantes nos
exames de GH (p=0.0001%), IGF-1 (p=0.0001%*), e LSN (p=0.0001*), conforme a tabela
06.

Tabela 06: Exames laboratoriais GH, IGF-1 e calculo do LSN dos pacientes
acromegalicos atendidos no ambulatério de Hipdéfise e Adrenal do CEMEC, até Abril
de 20109.

Momento da avaliacdo

Exames Laboratoriais — . p-valor
12 Avaliacéo Avaliacao final
GH < 0.0001*
Minimo - Maximo 0.05-56.2 0.01-145
Média (x DP) 7.44 (£ 11.8) 2.63 (x 3.3)
Mediana (DIQ) 2.97 (7.81) 1.37 (3.31)
P25/ P75 0.914/8.72 0.41/3.72
IGF-1 < 0.0001*
Minimo - Maximo 84 - 1450 86 - 1304
Média (£ DP) 581.07 (£ 404.3) 331.86 (£ 260.9)
Mediana (DIQ) 421 (733.5) 231 (167)
P25/ P75 225.5/959.0 190/ 357
LSN < 0.0001*
Minimo - Maximo 0.03-5.9 0.36 - 5.7
Média (+ DP) 2.16 (+ 1.55) 1.31 (£ 0.93)
Mediana (DIQ) 1.66 (2.26) 1.05 (0.68)
P25/ P75 0.93/3.19 0.77/1.45

Fonte: Prontuérios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA
Teste T Student
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Figura 04: Resultados do exame de GH basal na primeira e ultima avaliacdo, dos
pacientes acromegalicos atendidos no ambulatério de Hipofise e Adrenal do CEMEC,
até Abril de 2019.
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Fonte: Prontuérios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC
do CESUPA
*p= < 0.0001 Teste T Student

Figura 05: Resultados do exame de IGF-1 na primeira e ultima avaliacdo, dos
pacientes acromegalicos atendidos no ambulatério de Hipofise e Adrenal do CEMEC,
até Abril de 2019.
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Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC
do CESUPA
*p=< 0.0001 Teste T Student
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Figura 06: Resultados do célculo do LSN na primeira e ultima avaliacdo, dos
pacientes acromegalicos atendidos no ambulatério de Hipofise e Adrenal do CEMEC,
até Abril de 2019.
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Fonte: Prontudrios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas —
CEMEC do CESUPA
*p= < 0.0001 Teste T Student

Na comparacédo das caracteristicas observadas no exame fisico da tiredide,
nao foram encontradas diferencas estatisticamente significantes (p>0.05) entre a
primeira e a Ultima avaliacéo realizadas.

A presenca de nddulo na primeira avaliacdo apresentou uma proporcdo de
6.8% nos pacientes examinados. E na ultima avaliacdo 5.1% destes pacientes ainda
tinham o nédulo.

A localizacao dos nédulos na primeira avaliacado foi registrada apenas em 50%
deles (02), que se encontravam no lobo direito e na avaliacao final foi identificado 01
no lobo direito e 01 no lado esquerdo + istmo, e 01 deles né&o foi registrado (33.3%).

Os tamanhos dos nodulos variaram entre 1.0 cm e 2.0 cm nas duas
avaliacdes, sendo que os nodulos se apresentaram maiores na avaliacéao final, sendo
66.7% deles medindo 2.0 cm.

A consisténcia dos nodulos, de maior propor¢édo, nas duas avaliagées foi a

fibroelastica, sendo que 75.0% na primeira avaliagdo e 100.0% na avaliacao final.
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Assim como a presenca de mobilidade do nédulo e os nddulos indolores também

alcancaram as mesmas proporc¢des, nas avaliagoes.

Tabela 07: Exame fisico da tireoide dos pacientes acromegalicos atendidos no
ambulatorio de Hipdfise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.

. . 12 Avaliacéo Avaliacao final
Exame fisico da tiredide , .
Pacientes % Pacientes %
Presenca de nodulo
Sim 4 6.8% 3 5.1%
N&o 40 67.8% 39 66.1%
N&o registrado 13 22.0% 15 25.4%
N&o se aplica
(Tireoidecton?ia total) 2 3.4% 2 3.4%
Localizacdo do nodulo n =04 n =03
Lobo Direito 2 50.0% 1 33.3%
Lobo Esquerdo + Istmo 0 0.0% 1 33.3%
Nao registrado 2 50.0% 1 33.3%
Tamanho do nédulo
1.0cm 2 50.0% 0 0.0%
1.5cm 1 25.0% 1 33.3%
2.0cm 1 25.0% 2 66.7%
N&o registrado 0 0.0% 0 0.0%
Consisténcia do nédulo
Fibroeslastica 3 75.0% 3 100.0%
Nao registrado 1 25.0% 0 0.0%
Mobilidade do nédulo
Moével 3 75.0% 3 100.0%
Nao registrado 1 25.0% 0 0.0%
Nédulo Doloroso
Indolor 3 75.0% 3 100.0%
Nao registrado 1 25.0% 0 0.0%

Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA
p > 0.05 Teste G

Dois pacientes foram submetidos a procedimento cirdrgico de tireoidectomia
total. Ambos os pacientes, realizaram o procedimento ha mais de 15 anos, portanto,
antes de iniciar acompanhamento neste servico. Os motivos para a indicacdo do
procedimento foram: um caso de tireoidite de Riedel e um caso de bocio. Somado a
eles, uma paciente com resultado de PAAF Bethesda V também foi submetida a
tireoidectomia total. Esse caso serd melhor abordado posteriormente.

A avaliacdo da tireoide realizada pela ultrassonografia ndo apresentou

diferencas estatisticamente significantes (p>0.05), entre as avaliacdes inicial e final.
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Na primeira avaliagao foram encontrados registros de 43 ultrassonografias de tireoide,
e 31 registros na avaliacdo final. A presenca de nddulo na primeira avaliagdo
apresentou uma proporcao de 47.4% dos pacientes e na avaliacao final 26.3% dos
pacientes ainda tinham o nédulo, conforme tabela 08.

Quanto a localizacdo a maioria dos nddulos na primeira avaliagdo se
encontrava no lobo direito (59.3%), seguido do lobo esquerdo (18.5%) e no istmo
(3.7%), assim como na avaliacéo final foi observado 0 mesmo comportamento com o
lobo direito sendo o mais frequente (60%), o esquerdo (20%) e o istmo (6.7%) com
menores proporgdes consecutivamente.

Em relacdo a quantidade de nédulos identificados na USG, houve uma queda
na avaliacao final, mas ndo chegou a ser estatisticamente significante (p=0,4502). Na
avaliacao inicial e na avaliacao final ndo foram identificados ndédulos em 28.1% dos
pacientes. N&o h& o registro de USG de tireoide em 24.5% dos pacientes na primeira
avaliacdo e 45.6% na ultima avaliacao.

A ecogenicidade predominante foi o hipoecoico em ambas as avaliacGes
(29.6% e 33.3% consecutivamente), seguido do anecoico, isoecoico e do hiperecoico,
que so teve registro na primeira avaliagédo (7.4%).

O conteudo de maior propor¢cdo em ambas as avaliacdes, foi o solido (37,0%
e 26,7%), seguido do misto e do liquido. O espongiforme apresentou apenas 1 caso
na avaliacao inicial (3.7%), ndo sendo mais registrado na avaliacéo final.

Os contornos registrados foram em grande maioria o regular (51,9% e 46,7%)
e a calcificagdo, assim como a vascularizacédo alcangaram uma grande proporgéao de
nao registros nos exames, chegando a 96.3% de falta de informacéo.

Os tamanhos dos nédulos variaram entre <5 a > 20 mm nas duas avalia¢cdes,
sendo que os nddulos se apresentaram maiores na avaliacao final.

Em suma maioria nos nédulos encontrados na primeira e na avaliacao final,
possuiram as seguintes caracteristicas: localiza¢cdo em lodo direito, Unico, hipoecoico,
de conteudo sélido e contornos regulares. As caracteristicas encontradas néo foram

sugestivas de malignidade.
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Tabela 08: Caracteristicas ultrassonogréaficas de nodulos tireoidianos em paciente
acromegélicos atendidos no ambulatério de Hipéfise e Adrenal do CEMEC, até Abril
de 2019.

L _ 12 Avaliacéo Avaliacéo final

USG datireoide (N=57) Pacientes % Pacientes % p-valor
Presenca de nédulo 0,3192

Sim 27 47,4% 15 26,3%

Nao 16 28,1% 16 28,1%

N&o registrado 14 24.5% 26 45,6%
Localizacao n=27 n=15 0,9376

Lobo Direito 16 59,3% 9 60,0%

Lobo Esquerdo 5 18,5% 3 20,0%

istmo 1 3,7% 1 6,7%

N&o registrado 5 18,5% 2 13,3%
Quantidade 0,4502
Zero 16 28,1% 16 28,1%

Um 15 26,3% 9 15,8%

Dois ou mais 12 21,1% 6 10,5%

N&o registrado 14 24.5% 26 45,6%
Ecogenicidade n=27 n=15 0,5934

Hipoecoico 8 29,6% 5 33,3%

Anecoico 4 14,8% 3 20,0%

Isoecoico 2 7,4% 2 13,3%

Hiperecoico 2 7,4% 0 0,0%

N&o registrado 11 40,7% 5 33,3%
Conteldo n=27 n=15 0,8077
Sélido 10 37,0% 4 26,7%

Misto 5 18,5% 2 13,3%
Liquido 4 14,8% 3 20,0%
Espongiforme 1 3, 7% 0 0,0%

N&o registrado 7 25,9% 6 40,0%
Contorno n=27 n=15 0,2802
Regular 14 51,9% 7 46,7%

Irregular 0 0,0% 2 13,3%

N&o registrado 13 48,1% 6 40,0%

Calcificacbes n=27 n=15 NSA

Microcalcificacbes 1 3,7% 1 6,7%

Periférica 0 0,0% 1 6,7%

N&o registrado 26 96,3% 13 86,7%
Vascularizagéo n=27 n=15 0,3758

Chammas | 1 3,7% 2 13,3%

Chammas 6 22,2% 1 6,7%

N&ao registrado 20 74,1% 12 80,0%
Tamanho (mm) n =27 n=15 0,5533

<5 1 3,7% 1 6,7%

>=5 9 33,3% 6 40,0%

>=10 6 22,2% 4 26,7%

>=15 3 11,1% 0 0,0%

>=20 4 14,8% 4 26,7%

N&ao registrado 4 14,8% 0 0,0%

Fonte: Prontuéarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA
#02 sem tiredide
Teste G
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Ao comparar o aparecimento de nodulo em relagdo a faixa etaria, foi
encontrado diferenca estatisticamente significante (p=0.0435*) entre as variaveis.
Pacientes com idades mais avancadas possuem maior incidéncia de nodulos,

segundo tabela 09.

Tabela 09: Relacao entre a faixa etaria e a presenca de nédulos da avaliacao final,
evidenciados pela Ultrassonografia de tireoide dos pacientes acromegalicos atendidos
no ambulatério de Hipdfise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.

Faixa etaria (em anos) PRESENCA (N6dulo) AUSENCIA (N6dulo)
30a39 0 0.0% 4 100.0%
40a 49 3 37.5% 5 62.5%
50 a 59 4 44.4% 5 55.6%
60 a 69 1 50.0% 1 50.0%
70a79 5 83.3% 1 16.7%

Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA
#26 sem registro
*p =0.0435 Teste G

Figura 07: Relacdo entre a faixa etaria e a presenca de nddulos da avaliacao final,
evidenciados pela Ultrassonografia de tireoide dos pacientes acromegalicos atendidos
no ambulatério de Hipdfise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.
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Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do
CESUPA

#26 sem registro

*p =0.0435 Teste G
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A presenca ou auséncia de noOdulos ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante (p=0.9426) entre os diferentes géneros. As mulheres

apresentam uma incidéncia um pouco menor de nédulos, conforme tabela 10.

Tabela 10: Relacdo entre género e a presenca de ndédulos, evidenciados pela
Ultrassonografia de tireoide dos pacientes acromegalicos atendidos no ambulatério
de Hipdfise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.

Sexo PRESENCA (N6dulo) AUSENCIA (N6dulo)
Feminino 9 42.9% 12 57.1%
Masculino 4 50.0% 4 50.0%

Fonte: Prontuérios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA
#26 sem registro
p = 0.9426 Teste G

Figura 8: Relacao entre género e a presenca de nddulos, evidenciados pela primeira
Ultrassonografia de tireoide dos pacientes acromegalicos atendidos no ambulatério
de Hipofise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.
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Fonte: Prontuéarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA
#26 sem registro
p = 0.9426 Teste G
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Em relacdo ao LSN, néo foi encontrada diferenca estatisticamente significante
entre os pacientes com e sem nodulos, em ambas as avalia¢cdes (p=0.5823 e p =
0.9512).

Tabela 11: Relacdo entre o controle da doenca pelo LSN e a presenca de nodulos
nos pacientes acromegalicos, atendidos no ambulatério de Hipofise e Adrenal do
CEMEC, até Abril de 2019.

LSN PRESENCA (No6dulo) A(LIJ\I%EBII%I)A p-valor
12 Avaliacéo 0,5834
Controlado 12 54,5% 11 68,8%
Nao controlado 10 45,5% 5 31,3%
Avaliacéo Final 0,9514
Controlado 7 33,3% 4 26,7%
Nao controlado 14 66,7% 11 73,3%

Fonte: Prontuérios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA
Teste G

Figura 09: Relacao entre o controle da doenca pelo LSN e a presenca de noédulos na
primeira avaliacdo nos pacientes acromegalicos, atendidos no ambulatério de Hipéfise
e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.
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p=0,5834 Teste G
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Figura 10: Relac&o entre o controle da doenca pela classificacdo LSN e a presenca
de nddulos na avaliacdo final nos pacientes acromegalicos, atendidos no ambulatério
de Hipdfise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.
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Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do
CESUPA
p=0,9514 Teste G

Na comparacédo entre os exames de GH na primeira e Ultima avaliagdo com a
presenca de nodulos ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significantes

nos exames (p=0,7197 e p=0,6831) conforme a tabela 12.

Tabela 12: Relagdo entre o controle da doenca pelo GH e a presenca de nédulos nos
pacientes acromegalicos atendidos no ambulatério de Hipofise e Adrenal do CEMEC,
até Abril de 2019.

GRUPOS
Exame de GH - - p-valor
Com nddulo Sem nédulo
12 Avaliacéo 0,7197
Minimo - Maximo 0.29 - 34.6 0.05 - 32.7
Média (+ DP) 6.58 (£ 9.15) 5.57 (£ 8.63)
Mediana (DIQ) 2.97 (7.71) 2.97 (3.73)
P25/ P75 1.08/8.79 1.42/5.15
Avaliacéo Final 0,6831
Minimo - Maximo 0.29 - 30.7 0.05 - 32.7
Média (+ DP) 5.07 (£ 8.23) 7.02 (£ 9.27)
Mediana (DIQ) 2.97 (7.81) 3.39 (8.66)
P25/ P75 0.91/8.72 0.96/9.61

Fonte: Prontuérios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA
T student
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Figura 11: Relacéo entre os valores médios de GH basal e ocorréncia de nédulos na
primeira avaliacdo dos pacientes acromegalicos atendidos no ambulatorio de Hipofise
e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.
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Fonte: Prontuérios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC
do CESUPA
*p=< 0.0001 Teste T Student

Figura 12: Relacéo entre os valores médios de GH basal e ocorréncia de ndédulos na
avaliacéo final dos pacientes acromegalicos atendidos no ambulatério de Hipofise e
Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.
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Fonte: Prontuéarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC
do CESUPA
*p=< 0.0001 Teste T Student
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Figura 13: Relacao entre os valores médios de GH basal e ocorréncia de n6dulos na
primeira avaliagdo e na avaliagdo final nos pacientes acromegalicos atendidos no
ambulatério de Hipdfise e Adrenal do CEMEC, até Abril de 2019.
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Fonte: Prontudrios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do
CESUPA
p=0,9514 Teste G

A maioria dos nddulos ndo apresentava indicacéo para a realizacdo de PAAF.
A citologia registrada ndo apresentou diferencas estatisticamente significante entre as
avaliagdes (p>0.05). A PAAF foi registrada em 9 casos na primeira avaliacdo, onde 7
deles eram Bethesda | (77.7%) e 2 casos Bethesda Il (22.3%). Na segunda avaliacao
foram registrados 5 PAAF, sendo 2 deles Bethesda | (40%) 2 Bethesda Il (40%) e 1
Bethesda V (20%). Importante frisar que a conduta perante avaliagdo Bethesda | é a
recomendacéo de uma nova PAAF com o intervalo de 3-6 meses, segundo Consenso
Brasileiro de Nodulo Tireoidiano e Cancer Diferenciado de Tireoide em 2013, e assim,
dos 7 casos de Bethesda | na primeira avaliacdo, 1 ja foi reavaliado tendo como
resultado outro Bethesda |, e os outros 6 ainda estdo aguardando a nova PAAF. E na
avaliagédo final das PAAF’s os 2 nddulos Bethesda Il sdo nodulos novos em um
paciente que ndo possuia nédulo com indicacdo do exame anteriormente, os 2
nddulos Bethesda | sdo de um paciente na qual na primeira avaliacao seu Unico nédulo
com indicagdo para PAAF teve como resultado Betsheda I, sendo assim, 1 nédulo foi
a reavaliacdo desse primeiro e o outro foi um novo nodulo encontrado. Por fim, o
nédulo Bethesda V foi de um nddulo novo da paciente a qual havia 2 ndédulos na
primeira avaliacdo com resultado Bethesda Il que sera melhor abordado a seguir.
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Durante a evolucdo temporal, uma paciente apresentou surgimento de nédulo
novo, confirmado como carcinoma papilifero de tireoide. A paciente realizava
acompanhamento clinico regular. Em primeira Ultrassonografia de tireoide registrada
em prontuario, foram encontrados 5 nédulos em lobo direito e 4 no lobo esquerdo. Os
maiores nodulos sdo descritos como hipoecoicos, de contornos regulares e
vascularizacdo predominantemente periférica. O maior nédulo do lobo direito mediu
cerca 1,5cm e o maior do lobo esquerdo medindo 2 cm. Por apresentar critérios para
realizacdo de PAAF, foi realizado este procedimento, evidenciando resultado
Bethesda Il. Com o seguimento clinico, os dados da ultima Ultrassonografia de tireoide
anotada em prontuério evidenciaram além dos ja conhecidos nodulos, a existéncia de
nodulo novo localizado no istmo. Este nédulo era hipoecdéico, com contornos mal
definidos e microcalcificacdes centrais, e media 0,8x0,6cm, caracteristicas essas
sugestivas de malignidade. Seguiu-se a realizacdo de nova PAAF cujo resultado
evidenciou Bethesda |, entretanto devido inconclusividade foi solicitada mais uma
PAAF, classificando o nédulo em Bethesda V. De posse desses dados e devido as ja
referidas caracteristicas, optou-se em conjunto com o0 paciente realizar a
tireoidectomia total. Apds o procedimento cirdrgico, o resultado do exame anatomo-
patologico da peca extraida evidenciou carcinoma papilar classico, representando o
anico caso de neoplasia maligna de tireoide entre os pacientes acromegalicos

acompanhados no ambulatério de hipéfise e adrenal.
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5 DISCUSSAO

A acromegalia configura-se como um disturbio raro, crénico e multissistémico,
de evolucao insidiosa e debilitante, causado pela hipersecrecdo do horménio do
crescimento e do Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1)12. Existe
uma base tedrica para uma prevaléncia da doenca de até 120 casos/milhdo de
pessoas, uma incidéncia anual de 3,8 casos/milhdo de pessoas, com um diagndstico
com idade média de 48,3 anos e uma expectativa de vida de 78 anos, levemente
inferior da populacéo geral®®. No entanto, no Brasil existem pouco mais de 1000 casos
registrados no DATASUS®. Este dado demonstra a subnotificacdo da doenca neste
Pais. Ademais a falta de notificacdo pode comprometer a amostra de pacientes a ser
estudada relacionada a este agravo.

E interessante observar que de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE) o estado do Para possui em média uma incidéncia de 41
casos/ano e prevaléncia de 664/milhdo de acromegalicos® e, apesar disso, ha um
registro na Tabela 01 de apenas 59 pacientes matriculados no ambulatério de Hipofise
e Adrenal no CEMEC.

Sabe-se que células hipofisarias sédo secretoras de hormdnios e sua
proliferacdo pode levar a sintomas endécrinos de largo espectro. Células
somatotréficas da hipoéfise sintetizam e armazenam o GH a partir do estimulo do
GHRH, e sofrem inibicdo pela somatostatina, ambos hormonios hipotalamicos’2. No
entanto, a producdo do GH também é regulada por IGF-1, esteroides, grelina e fatores
de crescimento paracrino®%.61,

O GH induz a sintese do IGF-1 na maioria dos tecidos. O principal 6rgao de
producdo do IGF-1 é o figado e a producdo extra-hepatica acontece nos 0Ssos,
musculos e rins, além da prépria glandula hipofisaria”®. O IGF-1 normalmente
possui crescimento gradual durante a infancia, apresentando seu nivel mais elevado
durante a puberdade. Sua regressdao ocorre de acordo com a progressao da
idade62,63,64_

A faixa etaria a qual a acromegalia mais acomete se apresenta entre 30 e 60
anos®. Tal fato se manteve neste presente estudo quando analisados os dados de 59
pacientes e apresentados em figura 02. Obteve-se na Tabela 01 o dado de que 52,5%
destes pacientes analisados se encontravam dentro desta faixa etéria, alcancando

uma média de 54,5 anos.



31

Ademais, a acromegalia geralmente possui seu diagndéstico tardio, em média
apos 9 anos de evolucéo, e a suspeita da doenca somente se da quando os sintomas
caracteristicos, ou inespecificos comecam a se manifestar4'>. Embora o foco deste
trabalho ndo tenha sido avaliar a evolucédo da doenca até o diagndstico, foi analisado
o intervalo de tempo do diagndstico até o dia da coleta dos dados. Dessa forma,
obteve-se uma média de tempo de 10,5 anos, levando em consideracao dados de 55
pacientes, tendo em vista que 4 pacientes ndo continham a data de seu diagndstico
registrada no prontuario.

Em relacdo a distribuicdo pelos sexos, sabe-se que acromegalia ocorre com
igual frequéncia em ambos os sex0s>67, Quanto a amostra desse estudo, dos 59
pacientes estudados, 35 (59,3%), a maioria, sdo do sexo feminino, como mostra a
figura O1.

E descrito na literatura que a principal causa da acromegalia s&o os tumores
hipofisarios, sendo os menores de 10 mm considerados microadenomas e 0s maiores
desta medida, macroadenomas®?2251, A maioria dos tumores hipofisarios
responsaveis pela acromegalia correspondem aos maiores que 1 cm®99 Os
resultados desse estudo entram em concordancia com a literatura apresentada. A
figura 03 apresenta dados que mostram que dos 59 pacientes, 49 (83,1%)
apresentavam macroadenoma como causa da acromegalia, o que pode ser justificado
pelo fato do diagndstico ser geralmente tardio, ja que € uma doenca insidiosa e s6 ha
procura médica quando a sintomatologia esta bem marcada e interfere nas atividades
de vida diaria?2.

Os pacientes acromegalicos sdo uma populacdo que possui uma taxa de
mortalidade maior quando comparada a da populacdo geral. H4 um aumento de 66%
com um intervalo de confianca que varia de 1,44 a 1,93. Isso acontece devido ao
aumento de comorbidades que a doenca pode gerar’®72,

Sabe-se que as doencas cardiovasculares sdo a principal causa de obitos
decorrentes da acromegalia, e estas sao representadas principalmente pela
Hipertensdo Arterial Sistémica, Arritmias e Hipertrofia de Ventriculo Esquerdo,
chegando a representar 60% das mortes dentro desta populacdo?324. A hipersecrecdo
do GH aumenta a resisténcia insulinica, levando a intolerancia a glicose e Diabetes
Mellitus em 15 a 38% dos pacientes?!. Alteracdes lipidicas, obesidade, sindrome da
apneia do sono, alteracdes menstruais e disfuncdo erétil também podem estar

presentes como comorbidades da acromegalia, além dos impactos psicol6gicos??:24:66,
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Dentre os pacientes estudados e conforme apresentado na tabela 02, 33
(67,3%) apresentavam Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), 25 (51%) Diabetes
Mellitus (DM) e 24 (49%) alteracdes de funcgéo tireoidiana. Este achado se encontra
em concordancia com os dados encontrados na literatura em relacdo a HAS e DM
2324 e permite um melhor manejo das comorbidades presentes, culminando em
possibilitar aumento da sobrevida dos pacientes com acompanhamento e boa adesao
aos tratamentos propostos.

Em um estudo anterior, realizado no Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto (HUJBB) em 2008, foi detectado em uma amostra de 20 pacientes, um
paciente com hipotireoidismo primario e seis com hipotireoidismo central, totalizando
35% da amostra, apresentando dados similares a este trabalho’. Além disso, ainda
€ considerado um valor superior em comparacao a populacdo geral, onde essas
alteracGes ocorrem em 15%%4,

Em alguns estudos, o hipertireoidismo n&o foi uma complicagéo relacionada
ao curso natural da doenca’ 7, em contraponto também ha estudos que sugerem o
aparecimento dessa doenca entre 5 a 10,7% dos pacientes acromegalicos’®’’. Neste
estudo foi encontrado um paciente com hipertireoidismo priméario (4,2%).

Dentre os 24 pacientes com alterag&do na funcao tireoidiana, foram verificados
21 pacientes (87,5%) possuiam hipotireoidismo central, visto que essa patologia
também é associada a neurocirurgia ou radioterapia aplicada ou até mesmo pela
presenca do macroadenoma. Fato esse que supera achados em outro estudo, no qual
havia sido constatado seis pacientes com a patologia dentre os 20 analisados’.

E descrito na literatura que a associacdo do tratamento cirGrgico ao
medicamentoso pode levar ao controle satisfatério da doenca em 75% dos casos,
enquanto o tratamento cirargico isolado s6 obtém um controle adequado da
acromegalia em 50% dos casos®. Nos resultados dessa pesquisa, na tabela 03,
62,7% dos pacientes realizaram algum tipo de tratamento cirargico, enquanto 98,3%
realizaram ou realizam até hoje algum esquema de tratamento medicamentoso. Este
dado indica que quase a totalidade dos pacientes que realizaram cirurgia estdo em
terapia medicamentosa, evidenciando que estes pacientes estdo recebendo a
terapéutica adequada para o melhor controle da doenca.

Hé& evidéncias que a acromegalia pode elevar o risco de cancer. Os estudos
apontam que as principais correlacdes ocorrem com o cancer de tireoide e o

colorretal’?737879 tendo em vista que elevados dados pré-clinicos apoiam a teoria do
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sistema GH/IGF-1 como fator de progressdo importante da doenca e/ou da
estimulacdo da mesma pela elevacdo do LSN de IGF-1727378, Ambas teorias séo
dose-dependente, levando ao aumento da tireoide devido ao aumento da sintese de
DNA e da proliferacdo celular®®. Destaca-se ainda que niveis elevados de IGF-1 foram
relacionados ao aumento do risco de desenvolver cancer de mama, prostata,
colorretal, tireoide e de pulm&o®. No entanto, ainda ha resultados controversos sobre
a associacao entre acromegalia e cancer. Alguns estudos ndo obtiveram resultados
corroborando a associacdo em questao, em parte devido as diferentes abordagens de
método que foram utilizadas®>®l. Uma meta-andlise realizada recentemente na
Holanda evidenciou que os estudos que mais encontram associagédo de acromegalia
com o surgimento de cancer, em geral, sdo aqueles realizados em centros Unicos de
salde, sendo questionavel a existéncia de viés de selecdo nesses resultados®.

Na acromegalia, o IGF-1 € o fator principal para a alteracao tireoidiana, porém
o TSH é fator permissivo no inicio da doenca3*. Neste presente estudo, foi verificado
qgue, na avaliacéo inicial, 59,3% dos pacientes possuiam TSH sem alteracdo e 25,4%
possuiam TSH alterado ao passo que apesar da evoluc¢do da doenca em sua Ultima
avaliacao foi detectado 30,5% de pacientes com TSH normal e 11,69% alterado,
dados estes presentes na tabela 05. Faz-se importante frisar que 57,6% dos pacientes
nao obtinham esses dados registrados nessa ocasido da coleta de dados o que pode
implicar em um viés de selecdo. Haja vista um elevado percentual da amostra ndo
possuir esses dados anotado em prontudrio, fato que poderia alterar os valores da
analise estatistica e possibilitar outras discussfes e conclusfes a respeito do achado.

No entanto, é valido ressaltar que devido a maioria ter apresentado
macroadenomas e/ou ter sido submetido a um tratamento cirdrgico, ha uma maior
probabilidade de ocorréncia de hipotireoidismo central, que foi inclusive evidenciado
no presente estudo na tabela 2. Assim, ndo seria necesséria a solicitacdo para a
reavaliacdo do TSH, visto que ndo é parametro de controle nesses casos, 0 que
poderia explicar a falta desse dado na ultima avaliacéo colhida.

Os efeitos do excesso de GH/IGF-1 e de TSH fazem com que haja uma
secrecdo relativamente independente de T4. Sendo assim, nos pacientes
acromegalicos sem tratamento é observado um nivel de T4 sem alteracGes®?. Neste
estudo, foi observado na tabela 05, que na avaliacéo inicial, o T4 livre estava dentro
da faixa de normalidade em 41 pacientes (69,5%), ao ponto que, na avaliagao final,

houve leve decréscimo desse numero, caindo para 38 pacientes (64,4%). Esses
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resultados poderiam estar relacionados também a possivel evolugdo com
hipotiredismo central e nos casos ja diagnosticados e com tratamento instituido ha a
possibilidade de falha terapéutica com a levotiroxina, podendo alterar os niveis
hormonais.

Diante da terapéutica e acompanhamento instituido no ambulatério de
Hipdfise e Adrenal, os pacientes acromegalicos obtiveram, comparativamente, a
primeira avaliacdo, uma melhora global dos valores de GH, IGF-1 e LSN de IGF-1
durante a avaliacdo final, dados estes apresentados na tabela 06 e figuras 04, 05 e
06. Isto demonstra uma boa resposta a combinacao de tratamentos instituidos.

Sabe-se que a prevaléncia de distarbios tireoidianos em pacientes
acromegalicos € aumentada, chegando a ser de 18% a 92% a mais quando
comparados a pacientes ndo acometidos pela doenca’®. As afeccGes mais
encontradas sao o aumento difuso da tireoide, que pode chegar a ser 5 vezes maior
que 0s parametros normais, e o bdocio multinodular®. A sua identificacdo depende dos
métodos de avaliacéo clinica como o exame fisico da tireoide e a USG de tireoide®:.

Em relacdo ao exame fisico da tireoide, 4 ndédulos foram identificados na
primeira avaliagdo e 3 na Uultima avaliagdo, sendo todos de caracteristicas néo
sugestivas de malignidade (Tabela 07).

Além disso, essa nao percepcao dos nodulos durante o exame fisico pode
estar relacionada ao fato que geralmente nddulos de maiores dimensfes seriam
encontrados durante a palpacédo da tireoide, sendo observado nesse estudo nddulos
variando de 1 a 2 cm (10 a 20 mm) de tamanho, como visto na tabela 07. Ao se
comparar com o0s resultados encontrados na avaliacdo pela ultrassonografia de
tireoide na tabela 08, evidenciou-se uma frequéncia maior de nédulos e que a maioria
apresentava diametro entre 0,5 e 1,0 cm (5 e 10 mm), tanto na primeira avaliacdo
como na final, os quais dificilmente seriam detectados ao exame fisico. Tais dados,
portanto, ratificam a importancia do rastreio e seguimento dos pacientes
acromegalicos, devendo ser solicitado USG de tireoide ao diagndstico e durante o
acompanhamento desses pacientes.

Diante de um paciente com nodulo tireoidiano, a recomendacao, segundo o
Consenso Brasileiro de Nédulo Tireoidiano e Céancer Diferenciado de Tireoide em
2013, é a solicitacdo da dosagem do TSH associado a USG de tireoide. Porém, caso
haja a deteccdo da hiperfuncdo da tireoide, mesmo subclinica, ha indicacdo de

cintilografia. A USG permite avaliagcdo do tamanho do nédulo, composicdo e demais
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caracteristicas, podendo além de ser utilizada para monitoramento do crescimento de
nédulos, como forma diagndstica (na PAAF) e terapéutica (como aspiracdo de
cistos)®°,

Confirmando a importancia da USG de tireoide para deteccéo de alteracdes
tireoidianas, foi observado na tabela 08 uma incidéncia de 27 pacientes (46,6%)
acromegalicos com nédulos tireoidianos na primeira avaliacdo e 15 pacientes (25,8%)
na ultima avaliacdo. Em discordancia aos dados de outros estudos que sugerem uma
incidéncia maior que 70% de alteragdes tireoidianas em pacientes acromegalicos®*.
Conforme os resultados desta pesquisa, a maioria dos ndédulos identificados nos
exames de ultrassonografia eram em suas caracteristicas hipoecoicos e de contornos
regulares, em similaridade com outros estudos realizados anteriormente®>8384, Assim,
seria interessante para estudos posteriores a presenca de uma ficha prépria de
seguimento da USG de tireoide em pacientes acromegalicos, com o0s principais
elementos a serem avaliados, além da presenca de nédulos. Outro fator que poderia
contribuir para futuras pesquisas, até de forma prospectiva, seria a possibilidade de
se realizar o seguimento ultrassonografico com o mesmo profissional, visto que USG
é considerado um procedimento examinador dependente.

E interessante observar que na avaliagao final ha 26 pacientes (45,6%%) que
nao realizaram USG de tireoide, fato esse que pode ser explicado devido a pacientes
gue ainda estdo no aguardo para realizacao desse exame, pacientes que ainda nao
estdo no prazo para a solicitacdo de novo exame, e em ultimo caso, 0 ndo seguimento
clinico pelo paciente.

Outra questdo observada € a evolucao dos nddulos entre as duas avaliacdes
estudadas do exame de ultrassonografia de tireoide. Neste estudo, foi evidenciado
pela Tabela 08 que houve uma diminuicdo da presenca de nédulos, porém, apesar
disso, os ndOdulos detectados na Ultima avaliacdo apresentaram um aumento
porcentual em seus tamanhos, em relacdo a primeira. Segundo resultados obtidos de
outros estudos, o aumento dos niveis de IGF-1 est4 relacionado com o aumento do
tamanho dos nédulos em pacientes acromegalicos®®-83, Entretanto, contradizendo a
literatura, este estudo mostra maior controle dos niveis de IGF-1 na avaliacéo final em
relacdo a primeira, conforme visto na tabela 06.

Ha relatos que a prevaléncia de nddulos ultrassonograficos seja de 23,5% e
37,4% entre os 18 anos e 65 anos e acima de 65 anos, respectivamente. Ja neste

estudo, na tabela 09, foi verificado uma média de 49,9 % de pacientes entre 40 e 69
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anos com presenca de nodulos e 83,3% de pacientes acima de 70 anos com presenca
de nddulo.

Ademais, é apontado pelos estudos que os paciente acromegalicos do sexo
feminino apresentam maior incidéncia de alteracdes tireoidianas como bocio difuso e
principalmente o bécio multinodular®®84, No entanto, nédo foi encontrada diferenca
significativa em relagéo a ocorréncia de nédulos entre os diferentes géneros, onde o
género feminino possuia 9 (42,9%) pacientes com nodulo e 12 (57,1%) sem nodulo,
engquanto o género masculino possuia 4 (50%) pacientes com nodulo e 4 (50%) sem
nédulo (na tabela 10).

Sabe-se que a PAAF hoje € um recurso auxiliar para diferenciacao de lesdes
benignas e malignas. Sua indicacdo depende do tamanho do nédulo e/ou da presenca
de caracteristicas sugestivas de malignidade na avaliacdo ultrassonografica dos
ndédulos tireoidianos. Visto isso, somente nove pacientes foram submetidos ao exame
na primeira avaliagdo e cinco na avaliacdo final. O material retirado é avaliado
citologicamente, podendo ser classificado de acordo com a classificacdo Bethesda
(ANEXO D) e seu seguimento varia de acordo com esse resultado®°.

Segundo o Consenso Brasileiro de Nédulo Tireoidiano e Cancer Diferenciado
de Tireoide em 2013, quando a citologia sugere Bethesda V ou VI é recomendado a
tireoidectomia, como foi 0 caso de uma paciente nesse estudo. Caso o resultado seja
de Bethesda IV com nédulo hipocaptante, ainda h& sugestdo da cirurgia. Se for
Bethesda Il ou I, recomenda-se a repeticdo da PAAF com o intervalo de 3-6 meses,
e caso o resultado persista, a cirurgia esta indicada em pacientes com alta suspeita
de malignidade clinica ou ultrassonogréafica®®. Fato este que foi evidenciado em um
paciente, dentre os sete Bethesda | da primeira avaliacdo, sendo que o resultado
Bethesda V foi de uma PAAF de um ndodulo novo em istmo de paciente, a qual o
primeiro resultado havia sido Bethesda |. Essa paciente em patrticular, ja havia feito
PAAF anteriormente, poréem de outros nodulos, que na primeira avaliacdo deu
resultado Bethesda Il. Os outros pacientes que necessitam dessa nova PAAF estao
em aguardo de novo exame.

Em um estudo atual, onde foi analisado retrospectivamente 43 pacientes
acromegalicos acompanhados entre 2002 e 2014 na Turquia, foi verificado que em
um grupo bem controlado laboratorialmente principalmente em uso de Analogos de
Somatostatina, houve uma prevaléncia de 81% de nddulos tireoidianos, sendo que o

volume total de nddulos tireoidianos diminuiu significativamente em acromegalicos
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controlados e aumentou em pacientes ndo controlados®83, Ratificando o achado, a
tabela 11 demonstra que na primeira avaliacdo foi verificado 12 (54,5%) pacientes
com LSN de IGF-1 controlado e com nodulo e 7 (33,3%) na avaliacédo final, havendo
a diminuicdo da presenca de nédulos em relacédo ao tempo de controle do LSN de
IGF-1.

Em um estudo anterior foi observado a ndo correlagéo do valor médio de GH
com a presenca ou auséncia de nédulos tireoidianos’*. Fato que se apresentou similar
neste presente trabalho, onde nao foi encontrada relacéo estatisticamente significante
na primeira nem na avaliacao final (respectivamente p=0,7197 e p=0,6831), segundo
a tabela 12. Esses resultados sugerem que ndo ha relacéo entre niveis alterados de
GH e o aparecimento de nddulos em tireoide.

Em uma coorte de em média 10 anos, realizada na Italia, demonstra que de
1512 pacientes acromegalicos, 124 foram diagnosticados com céncer e dentre esses
havia 21 com cancer de tiredide®. Além disso, outra andlise realizada apds 2004, fez
a avaliacdo de 11 estudos, com um total de 1041 pacientes, a qual constatou 73
canceres de tireoide (68 papilares e 5 foliculares), com uma prevaléncia de 7%848586,

Andlises recentes correlacionam a acromegalia a maior incidéncia do
Carcinoma Papilifero da Tireoide, que é a neoplasia enddcrina mais comum na
populacdo geral. Isso se deve a possiveis alteracdes genéticas, como nos genes
BRAF e NRAS, e rearranjos dos genes RET /PTC, PAX8/PPARy que levam a maior
agressividade da neoplasia®”88. A Unica paciente neste estudo com evolugdo para
neoplasia de tireoide, teve como resultado do anatomo-patolégico o Carcinoma
Papilifero da Tireoide, o que ratifica os estudos anteriores.

Sendo assim, este estudo possibilitou a andlise de prevaléncia das alteracdes
tireoidianas nos pacientes acromegalicos assistidos no ambulatério de Hipofise e
Adrenal no Centro de Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC), permitindo aos
meédicos e académicos deste ambulatorio a busca ativa dessas alteracdes, a fim de

prevenir e detectar possiveis patologias da tireoide.
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6 CONCLUSAO

Ao avaliar as caracteristicas tireoidianas entre os acromegalicos, houve
destaque para o hipotireoidismo central como comorbidade relacionada a
tireoidopatias. Além disso, também foram analisados os exames laboratoriais para
avaliacdo da funcéo tireoideana, TSH e T4 livre. Foram encontrados nos dados
coletados de TSH, que estavam alterados, uma maior ocorréncia de valores abaixo
da normalidade tanto na primeira avaliacdo quanto na avaliacao final. Ja em relacdo
aos valores coletados de T4 livre, que se apresentaram alterados, houve maior
ocorréncia de resultados abaixo na normalidade na primeira avaliagdo e igualdade
entre valores abaixo e acima da normalidade na avaliagao final deste exame.

Na USG de tireoide a maioria nos nodulos encontrados na primeira e na
avaliacao final, excetuando as informacdes néo registradas em prontuario, possuiram
as seguintes caracteristicas: localizacdo em lodo direito, Unico, hipoecoico, de
conteddo solido e contornos regulares. Ainda, houve maior propor¢cdo de nédulos
encontrados, com tamanhos menores, principalmente entre 0,5 e 1,0 cm. Tais
achados denotam que os nodulos estudados apresentavam, em sua maioria,
caracteristicas, ndo sugestivas de malignidade.

A maior parte dos nédulos tireoidianos evidenciados néo teve indicacao de
complementacao diagndstica para a realizacdo de PAAF e citologia oncética. Dos 09
pacientes que realizaram PAAF inicialmente, a maioria indicou Bethesda | nas duas
avaliagbes. Foi evidenciado um caso de Bethesda V na avaliacdo de
acompanhamento, confirmado carcinoma papilifero de tireoide apés a tireodectomia
total e histopatologico da lesdo, Unico caso de neoplasia maligna de tireoide
encontrado até o momento de seguimento.

Ao avaliar a presenca de nédulos tireoidianos com o género e com o tempo
de doenca, nédo houve diferenca estatisticamente significante, entretanto, a relacao foi
significativa quando relacionados a faixa etaria, com frequéncia maior entre 70 e 79
anos de idade.

Ademais, foi evidenciado que n&do houve relagao estatisticamente significante
também entre os valores de LSN de IGF-1 e a ocorréncia de nédulos de tireoide nas
duas avaliagbes. Em relacéo aos valores médios de GH e a ocorréncia de nodulos,
ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significante. Além disso, os valores

médios de GH se encontraram maiores nos pacientes com nodulos na primeira
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avaliacdo, e contrariamente a este fato, maiores nos pacientes sem nddulo na
avaliacao final.

Diante dos resultados, embora o controle da acromegalia pelos tratamentos
ndo se relacionar com a ocorréncia de noédulos, € de vital importancia o
acompanhamento dessas possiveis alteracées para melhorar a expectativa de vida
desses pacientes, bem como sua qualidade de vida. Vale frisar também que o
acompanhamento regular do exame fisico da tireoide, o acompanhamento
ultrassonografico e a realizacdo da PAAF, quando houver indicacdo, sao
fundamentais para promover o seguimento das lesbes encontradas, bem como para
a deteccao precoce de lesBes potencialmente malignas, além de prevenir o

desenvolvimento de complicacGes da acromegalia.
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APENDICE A- TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS (TCUD)

Os pesquisadores o projeto de pesquisa intitulado: “Avaliacdo da Morfologia

e Funcdo Tireoidiana nos pacientes Acromegalicos atendidos no Centro de

Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC)”, bem como o diretor técnico da

referida instituicho de saude, Dra Erica Gomes do Nascimento Cavalcante,

comprometem-se a preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serao

coletados em prontuéarios da base de dados do Centro de Especialidades Médicas do

CESUPA. Concordam, e assumem a responsabilidade, de que estas informacgdes

serdo utilizadas Unica e exclusivamente para execucdo da presente pesquisa.

Comprometem-se ainda de a fazer divulgacéo das informacdes coletadas somente de

forma andnima e com finalidade cientifica, respeitando todos os participantes da

pesquisa e garantindo os direitos destes.
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APENDICE B - PROTOCOLO DA PESQUISA

1. Nimero do prontuario:
2. Sexo:
3. Idade atual:

4. |dade de diagnéstico:

5. Tamanho do tumor: ( ) Macroadenoma ( )Microadenoma ( ) N&o registrado

6. Comorbidades:
( )DM ( )HAS

() Tireoidopatias: ( ) Hipotireoidismo Central ( ) Hipotireoidismo primario

( )Hipertireoidismo central () Hipertireoidismo primario

7.Tratamentos realizados:

Medicamentoso: Agonistas dopaminérgicos:

Cabergolina ( )
Quinagolida ( )

Bromocriptina ( )

Analogos da somatostatina:

Octreotida ( )
Octreotida LAR ( )
Lanreotide SR ()
Lanreotide autogel ( )

Pasireotide ( )

Antagonista do receptor de GH:

Pegvisomanto ( )

Farmacos com outras indica¢des prévias:

Temozolomida ( )

Clomifeno ()

Cirdrgico:

Cirurgia transesfenoidal ( ) Quantidade ( )

Cirurgia transcraniana ( ) Quantidade ( )

Radioterapia:

Radioterapia convencional ( )Quantidade( )

8. Exame fisico datireoide:
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PRIMEIRA AVALIACAO

AVALIACAO FINAL

N&o referido ( )

Topica: sim () ndo ()
Temperatura: ( ) normal ( ) alterada
Doloroso: sim () nédo ( )

Mével: sim ( ) ndo ()

Consisténcia: ( ) fibroelastica ( )pétrea

Nédulo: sim () ndo ()

N&o referido ( )

Topica: sim () nado ()

Temperatura: ( ) normal ( ) alterada
Doloroso: sim ( ) néo ()

Movel: sim ( ) ndo ( )

Consisténcia: ( ) fibroelastica ( )pétrea

Nédulo: sim () nédo ()




9. Exame fisico do nodulo:

PRIMEIRA AVALIACAO
Sem nédulo ()
Com N6dulo ()
N&o Referido ( )
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AVALIACAO FINAL
Sem nodulo ()
Com N6dulo ()
N&o Referido ( )

Caracteristicas do nodulo

Caracteristicas do noédulo

<lcm ()
>le<lb5cm()
>15cmes<2cm ()
Qutros ()

N&o Referido ( )

Tamanho

<lcm ()
>le<lb5cm ()
Tamanho >15cmes<2cm ()
QOutros ()

N&o Referido ( )

Fibroelastica ( )
Endurecida ( )
N&o Referido ( )

Consisténcia

Fibroelastica ( )
Endurecida ( )
N&o Referido ( )

Consisténcia

Movel () Movel ()
N Pouco mével ( ) - Pouco movel ()
Mobilidade ) Mobilidade _
Fixo () Fixo ()
Nao Referido ( ) Néao Referido ( )
Indolor ( ) Indolor ()
Sensibilidade Doloroso ( ) Sensibilidade Doloroso ( )

N&o Referido ( )

N&o Referido ( )

10.Exames laboratoriais:

PRIMEIRA AVALIACAO

AVALIACAO FINAL

*FUNCAO TIREOIDIANA

TSH: Valor __ N&o Referido ( ) — VR:
T4 L: Valor ___ N&o Referido ( ) — VR:
*SEGUIMENTO DA ACROMEGALIA
IGF-1: Valor __ N&o Referido ( )
GH:Vvalor__ N&o Referido ( ) — VR:

LSN: Valor N&o Referido ( )

*FUNCAO TIREOIDIANA

TSH: Valor ___ N&o Referido ( ) — VR:
T4 L: Valor ___ N&o Referido ( ) — VR:
*SEGUIMENTO DA ACROMEGALIA
IGF-1: Valor __ N&o Referido ( )
GH:Valor__ N&o Referido ( ) — VR:

LSN: Valor N&o Referido ( )




11. USG de tireoide:
PRIMEIRA AVALIACAO
Sem nédulo ()
Comnédulo ( )LD ( )LE ()
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AVALIACAO FINAL
Sem nodulo ()
Com nédulo: LD ( ) LE ()

Caracteristicas do nodulo

Caracteristicas do noédulo

Ecogenicidade

Anecoico ()
Hipoecoico ( )
Isoecoico ( )
Hiperecoico ( )

N&o descrito ()

Ecogenicidade

Anecoico ()
Hipoecoico ( )
Isoecoico ( )
Hiperecoico ( )

N&o descrito ()

N&o descrito ( )

Liquido ( ) Liquido ( )
Sélido ( ) Soélido ( )
Conteudo Misto () Conteudo Misto ()
Espongiforme () Espongiforme ()
N&o descrito () N&o descrito ()
Regular () Regular ()
Contorno Irregular () Contorno Irregular ()
N&o descrito ( ) N&o descrito ( )
Grosseiras () Grosseiras ()
Calcificagéo Microcalcificagbes ( ) | Calcificagéo Microcalcificagbes ( )

N&o descrito ( )

Vascularizagéo

Chammas | ()

Chammas Il ()
Chammas Il ()
Chammas IV ()
Chammas V ()

Vascularizacdo

Chammas I ()

Chammas Il ()
Chammas Il ()
Chammas IV ()
Chammas V ()

Tamanho

<5mm ()
25e<10mm ()
210e<15mm( )
=215e <20mm ( )
220 mm ()

Tamanho

<5mm ()
25e<10mm ()
210e<15mm( )
=215e <20mm ( )
=220 mm ()

12.Citoldgico (PAAF):

NODULO: ( )LD ( ) LE

NODULO: ( ) LD ( ) LE

Bethseda |l ()
Bethseda lll ()
Bethseda V ()

Bethseda Il ( )
Bethseda IV ( )
Bethseda VI ( )

Bethseda V ()

Bethseda | ()
Bethseda Ill ()

Bethseda Il ( )
Bethseda IV ()
Bethseda VI ( )




ANEXOS

53

ANEXO A — INDICACOES DE PAAF EM PACIENTES COM NODULO TIREOIDIANO
(EXCETO HIPERCAPTANTE OU PURAMENTE CISTICO)

Tamanho do nédulo Indicacdo de PAAF

<bmm Nao indicada

=5 mm Pacientes com alto risco clinico de
malignidade ou nddulo suspeito na
Us?

=10 mm Nodulo sdlido hipoecoico®

=15 mm Nédulo sdlido iso- ou hiperecoico®

=20 mm Nédulo complexo ou espongiforme®

Nodulo com aparente invasao
extratireoidiana

Linfonodo suspeito na US

Todos

PAAF do linfonodo

* Para nodulo < 10 mm, sem invasdo aparente ou linfonodos suspeitos, 0 acompanhamento
com US, adiando a PAAF para quando este limite (10 mm) for ultrapassado, & uma conduta

aceitavel.

& Mesmo sem achados suspeitos na US.

Fonte: Consenso Brasileiro de Nédulo Tireoidiano e Cancer Diferenciado de Tireoide em 2013 0.



ANEXO B-
TIREOIDIANO

ABORDAGEM SUGERIDA NO PACIENTE

N6dulo tireidiano (exosto pestantes |
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COM NODULO

TSH normal ou afto
Mraliar PAAF (Tabela 3)

LPae]

[ PAAF no indicada |

TSH baixo

Cintilografia | gy =

Lesdo folicular ou atipia de significado
incero ©
Amosira inadequada

[
Nowa PAAF apds
3-6 meses

Mesmo resultado

Nadulo
hipocaptanta: PAAF

Nodulo
hipercaptante

Tratamento/
sequimento LS 2

Suspeita para malignidade Neoplasia
ou maligna folicular®
| Ginurga = | [ Gintilografia ' au 1=
Nodulo Maddulo
hipercaptante hipocaptante
Cirungia *

EVer extensio da cirurgia nas Bi4, R15, A28, R30-32.
° Marcadores maleculares, se disponives, sio Uteis.

= Ver F24-26.

Nédulo < 2 cm & Nodulo = 2 cm
baixa susperta ou alta suspeita
clinica e US clinica ou LS

[ sequimento U5 ® | | Cirurgia* |

Fonte: Consenso Brasileiro de Nédulo Tireoidiano e Cancer Diferenciado de Tireoide em 2013 0.
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ANEXO C - APROVAGAO DO CEP
CENTRO UNIVERSITARIO DO nmpomp
PARA - CESUPA %

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Perfil clinico e terapéutico dos pacientes com acromegalia acompanhados no Centro
de Especialidades Médicas do Cesupa - CEMEC

Pesquisador: Fabiola de Armuda Bastos

Area Temdtica:

Versdo: 4

CAAE: G4581817.0.0000.5189

Instituigao Proponente: Centro Universitario do Para - CESUPA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3172 866

Apresentagio do Projeto:

Trabalho de conclus3o de curso que ira utilizar dados de prontuarios

Objetivo da Pesguisa:

2.1 GERAL:

Avaliar os aspectos clinicos e terapéuticos dos pacientes com acromegalia acompanhados no Centro de
Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC), visando a criagdo de um banco de dados que colabore para
o melhor acompanhamento epidemiolagico e terapéutico dos pacientss em guestic.

2.2 ESPECIFICOS:

Definir o perfil epidemiclégico dos pacientes com acromegalia em acompanhamento no Ambulatonio

de Hipéfise & Adrenal do CEMEC em relagio ao sexo, idade, principais alteragdes clinicas, presenga de
comorbidades, tamanho do tumor e secregdo hormonal.

Elencar os principais sinais e sintomas manifestados pelos pacientes antes e depois do diagnostico de
acromegalia.

|dentificar a teraputica instituida aos pacientes com acromegalia, analisando a evolugdo dos mesmes.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

05 autores apresentam a avaliagio dos risces & beneficios

O estwdo. de carater observacional & retrospectivo, ndo trara risco de exposigio dos pesquisados a
nenhuma substincia & ou conduta experimental, ou qualquer outro procediments invasivo que ameace o
bem-estar destes. Sendo assim, o maior risco € a quebra de sigile das informagdes. A fim de minimizar tal
risco, o5 pesquisadores se comprometem em codificar o nome dos pacientes, dificultands, dessa forma, o
acesso de outros as informagdes 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
informacdes.

0= beneficios aos pesguisados se baseiam na criagio de um banco de dades gue facilitara ¢ acesso as
informagdes dos mesmaos, ao auxiliar os profissionais de salde no manejo dos casos, visando o bem-estar
clinico através do controle da doenga. Além disso, a produgio de conhecimento sobre o perfil clinica e

terapéutice dos individuos estudados proporcicnara ao poder piblico a criagio de politicas que assegurem



os direitos & garantam mais acessibilidade ao tratamento de individuos com acromegalia, beneficiando os

pesquisados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Emenda OK

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Adequados.

Recomendagies:

Menhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Menhuma.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseadoe nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguivo Fostagem Autor Situagio
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_120888 22/01/2018 Aceito
do Projeto 3 EZ.pdf 17:22:00
Projeto Detalhado /! | PROJETO_ACROMEGALIA. docx 04/04/2017 | Anelle Karine Barra Aneito
Brochura 18:35:48 | de Santa Mana

lnvestigador
Cronmocgrama Cronograma.docs D4/042017 | Anelle Karine Barra Aceito
18:35:08 | de Santa Marna
Declaragac de Aceite_coorentador.jpg 03/04/2017 [ Ana Caroline da Sikval Aceito
Pesguisadores 10:57:34 | Costa
Declaragac de Aceite_orientador jpg 03042017 | Ana Caroline da Sikva| Aceito
Fesguisadores 10:57:20 [Costa
Declaragac de Termo_de_consetimento_para_utlizaca | 24/03/2017 | Anelle Karine Barra Aceito
|Pesguisadores o de dados.jpg 18:38:44 |de Santa Maria
Orgamento Crcamento.docs 17102018 [Ana Caroline da Sikva) Aceito
13:38:02 | Costa
Folha de Rosto Flataforma_Brasil_Scaner.pdf 1812018 |Arelle Karne Barra Aneito
14:31:52 | de Sants Mana
Recurso Anexado Protocole_de coleta_de_dados. pdf 1310/2018 | Ana Caroline da Sikva) Aceito
pelo Pesguisadar 11:268:36 | Costa

Situagio do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciagdo da COMNEP:

Nio

BELEM, 28 de Feversir de 2018

Assinado por:

PATRICK ABDALA FONSECA GOMES

[Coordenador{a))
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ANEXO D - SISTEMA BETHESDA PARA LAUDOS CITOPATOLOGICOS DE

TIREOIDE

Categoria
diagnostica

|

|
1l
V
v
VI

Amostra ndo diagndstica

Benigno

Atipias/Lesao folicular de significado indeterminado
Suspeito para neoplasia folicular ou neoplasia folicular
Suspeito para malignidade

Maligno

Fonte: Consenso Brasileiro de Nédulo Tireoidiano e Cancer Diferenciado de Tireoide em 2013 0.



