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INFORMAGCAO SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historial do artigo: Introdugdo: A gravidez numa doente com acromegalia ¢ incomum, uma vez que o adenoma hipofisario
Rec?bido a 15 de abril de 2016 em crescimento pode comprometer a sintese ¢ libertagdo de gonadotrofinas, causando amenorreia e
Ace?te a 08 de agosto de 2016 infertilidade. Cerca de 40% das mulheres com adenomas hipofisarios t¢ém também hiperprolactinemia,
Online a 30 de junho de 2017 R . " .

o0 que diminui ainda mais a probabilidade de gravidez.

Caso Clinico: Mulher de 32 anos, enviada a nossa consulta no primeiro trimestre da gravidez com o
Palavras-chave: diagnostico de diabetes gestacional. A observagio era evidente um fenotipo acromegaloide. A pressio
Acromegalia arterial era normal. O estudo laboratorial revelou elevagdo da somatotropina (80 ng/mL; intervalo
Complicagdes Neoplasicas na Gravidez de referéncia < 8 ng/mL) e do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) (1442 ng/mL;
Gravidez intervalo de referéncia 101-267 ng/mL). A prolactina também estava elevada (38 ng/mL; intervalo

de referéncia 1,8-20,0 ng/mL).

A doente ndo apresentava alteragdes da acuidade visual ou dos campos visuais ¢ a fundoscopia

era normal. A ressonancia magnética mostrou um macroadenoma hipofisario, com invasao do seio

cavernoso esquerdo, mas sem compressao do quiasma optico.

Nasceu um recém-nascido de termo, por cesariana, do sexo feminino, saudavel e sem malformagdes,

com 3650 g, 49 cm de comprimento, Apgar 9/10.

Apds o parto, foi iniciada terapéutica com octreotido e mais tarde com lanreotido e cabergolina. O

valor de IGF-1 permaneceu acima do intervalo de referéncia (aproximadamente o dobro do limite

superior do normal), mas houve regressio do fendtipo. A tltima ressonancia magnética mostrou uma

redugao das dimensdes do tumor, persistindo a invasdo do seio cavernoso esquerdo.

Discussdo: A gravidez espontanea em mulheres com acromegalia ¢ infrequente mas quando ocorre

pode ter uma evolug@o normal, sem complicagdes obstétricas ou fetais, ¢ o tratamento pode e deve,

sempre que possivel, ser adiado para o periodo pds-parto.

When the Unexpected Happens: A Case of Acromegaly
Diagnosed During Pregnancy

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Pregnancy in a patient with acromegaly is uncommon, as the enlarging pituitary adenoma
Acromegaly may compromise the gonadotropin secretion rendering the patient amenorrheic and infertile. About
Pregnancy 40% of the women with pituitary adenomas also have hyperprolactinemia, which further decreases
Pregnancy Complications, Neoplastic the likelihood of pregnancy.

Case Report: A 32-years-old woman was sent to our center in the first trimester of pregnancy with
the diagnostic of gestational diabetes. Clinical examination revealed acromegalic features. Her blood
pressure was normal.

Hormonal profile showed an elevated growth hormone (80 ng/mL; reference range < 8.0 ng/mL) and
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insulin-like growth factor 1 (IGF-1) (1442 ng/mL; reference range 101-267 ng/mL). Prolactin was
also elevated (38 ng/mL; reference value 1.8-20.0 ng/mL).

No vision or field defects were identified. She underwent a sellar magnetic resonance imaging that
showed a pituitary macroadenoma, with left cavernous sinus invasion but without compression of
the optic chiasma.

She delivered a full-term baby girl by caesarian section, healthy and without any malformations.
After the delivery, she began octreotide which was later changed to lanreotide and cabergoline. The
IGF-1 value remains above the range but there was a regression of her acromegalic features. The
last magnetic resonance imaging showed a reduction of the tumor size but the left cavernous sinus
invasion persists.

Discussion: Pregnancy in women with acromegaly is uncommon but it can have a normal course,
without obstetrical or fetal complications, and treatment can be postponed to the postpartum period.

Introducio

A acromegalia associa-se a amenorreia e infertilidade, reduz-
indo a probabilidade de ocorréncia de uma gravidez espontanea.'
Varios mecanismos contribuem para a amenorreia e infertilidade,
nomeadamente o hipopituitarismo ¢ a diminui¢cdo da secrecdo
de gonadotropinas, devido ao efeito compressivo de uma massa
tumoral hipofisaria em crescimento, ¢ a hiperprolactinemia que
ocorre em 30-40% dos casos de acromegalia.’

O diagnostico de acromegalia na mulher gravida ¢ também
ele desafiante, uma vez que as alteragdes fenotipicas podem ser
menos evidentes, sendo que os valores de somatotropina (GH),
do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e da
prolactina (PRL) estdo fisiologicamente aumentados.

Contudo, apesar da gravidez espontanea ser infrequente em
doentes com acromegalia, existindo poucos casos publicados,
quando tal acontece sdo raras as complicagdes maternas ou fetais.

Apresentamos o caso de uma doente cujo diagnostico de
acromegalia foi efetuado no primeiro trimestre de gravidez, na
sequéncia do diagnostico de uma diabetes gestacional do primeiro
trimestre, tendo a gravidez decorrido sem intercorréncias.

Caso Clinico

Mulher de 32 anos, sem antecedentes pessoais relevantes ou
medicag@o habitual, referenciada a consulta de endocrinopatias
da gravidez no primeiro trimestre (15 semanas de gestagdo), apos
o diagnoéstico de uma diabetes gestacional (glucose em jejum 98
mg/dL). Apesar de uma historia de amenorreia com cerca de seis
meses de evolugdo, a gravidez foi espontanea. A amenorreia nao
tinha ainda sido alvo de investigacdo, pelo que se desconhecem
os valores anteriores a gravidez de gonadotropinas, estradiol e
prolactina. A observacdo tinha evidente fendtipo acromegaldi-
de, nomeadamente no que concerne as tipicas alteracdes faciais
(macroglossia, aumento do volume do nariz e espessamento dos
labios, proeminéncia frontal da face, prognatismo). Ndo referia

Tabela 1. Avaliagdo laboratorial as 15 semanas de gravidez

Variavel Valor Valores de referéncia
TSH (ug/mL) 0,74 0,55-4,78
FT, (ng/dL) 0,93 0,80-1,76
ACTH (pg/mL) 14,4 0-46,0
Cortisol (ng/dL) 10,9 4,3-23,0
Glucose em jejum (mg/dL) 98 <92
HbAlc (%) 5,6 <6
PRL (ng/mL) 38 1,8-20,0
GH (ng/mL) 80 <3,0
IGF-1 (ng/mL) 1443 101-267,0

crescimento aparente das extremidades (necessidade de aumentar
tamanho dos sapatos ou de alargar os anéis), mas referia queixas
de cefaleias. Sem queixas visuais. O peso e a pressao arterial eram
normais.

Da avaliagdo analitica pedida, evidenciava-se um marcado
aumento da somatotropina (GH) e do fator de crescimento seme-
lhante a insulina tipo 1 ou (IGF-1), 80 ng/mL e 1443 ng/mL respe-
tivamente (Tabela 1).

Dias antes do diagnostico de gravidez, a doente realizou uma
ressonancia magnética cranio-ebncefalica (RMCE), a pedido do
médico de familia, no contexto das cefaleias, sem que houvesse
suspeita de patologia hipofisaria e por isso ndo dirigida a esta.
Tivemos acesso @ mesma apenas apoOs a primeira consulta, e esta
mostrava lesao selar compativel com um macroadenoma hipofisa-
rio (21 mm de maior eixo), com marcada invasdo do seio caverno-
so esquerdo e desvio esquerdo da haste, mas sem compressao do
quiasma ou nervos 6ticos (Fig. 1).

A observagdo neuro-oftalmoldgica ndo mostrou alteragdes,
nomeadamente dos campos visuais.

Foi medicada apenas com insulina detemir para a diabetes
gestacional, uma vez que apenas com a intervencao dietética nao
se atingiram valores 6timos de controlo metabolico.

Optou-se por ndo se instituir qualquer terapéutica dirigida a
acromegalia ¢ a0 macroadenoma, tendo sido mantida vigilancia
oftalmoldgica regular bem como vigilancia de eventual apareci-
mento ou agravamento de sinais e sintomas relacionados com a
doenga. Nao houve agravamento das queixas de cefaleias, ndo se
verificaram alteragdes oftalmologicas, e todas as ecografias obsté-
tricas realizadas foram normais.

O parto ocorreu as 38 semanas, por cesariana, € sem intercor-
réncias. O recém-nascido era do sexo feminino, saudavel, com
somatometria normal (peso 3650 g, comprimento 49 cm) e sem
malformagodes. A doente amamentou durante dois meses, tendo
ocorrido faléncia espontanea da lactagdo nesta altura.

A ressonancia magnética (RM) hipofisaria realizada apds o
parto ndo mostrou crescimento do adenoma, tendo de seguida ini-
ciado terapéutica com octreotido 20 mg mensalmente, e posterior-
mente 30 mg, com reducdo dos valores de IGF-1, embora sem-
pre acima do intervalo de referéncia (101-267 ng/mL) (Tabela 2),

Figura 1. RMCE inicial mostrando macroadenoma hipofisario com invasao
seio cavernoso esquerdo
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Tabela 2. Evolugao do valor de IGF-1 (ng/mL)

Valor de IGF-1 sob terapéutica com analogos somastostatina

12 meses

655 ng/mL

3 meses 6 meses

884 ng/mL 987 ng/mL

28 meses

667 ng/mL

24 meses

852 ng/mL

18 meses

578 ng/mL

com valores de GH também elevados (Gltimo 20 ng/mL). Recen-
temente a terapéutica médica foi alterada para lanreotido 120 mg
de 28/28 dias e cabergolina 1 mg por semana.

Foi repetida a RM, aos 12 e 24 meses de tratamento, que mos-
trou diminui¢do das dimensdes do macroadenoma (maior eixo 16
mm), mantendo contudo invasao do seio cavernoso (Fig. 2.).

Houve melhoria das altera¢des fenotipicas, mantendo-se sem
disfungdo quiasmatica e em amenorreia. Um quadro de lombocia-
talgia levou ao diagnostico de uma volumosa hérnia disco-lombar,
tendo sido submetida a cirurgia. A colonoscopia revelou a existén-
cia de um dolicocélon bem como angioectasias no célon ascen-
dente, sem pdlipos ou outras alteragdes.

Mantém seguimento também na consulta de Neurocirurgia
que considera nao existir, por enquanto, indicagao cirurgica, dada
a marcada extensdo ao seio cavernoso esquerdo e a baixa probabi-
lidade de cura. A doente ndo apresenta, neste momento, comorbi-
lidades ou complicagdes da doenga.

Discussao

A gravidez espontanea numa mulher com acromegalia ¢ inco-
mum, mas, quando ocorre, torna-se um desafio clinico. O diag-
nostico da doenga numa gravida ¢ mais complexo, e, quando con-
firmado, suscita varias questdes, nomeadamente no que concerne
ao efeito da gravidez na atividade da doenga, ao tratamento ¢ as
possiveis complicagdes neonatais.'

Numa gravidez normal, a secrecdo de GH esta alterada, sen-
do a GH hipofiséria a tnica a ser produzida durante o primeiro
trimestre de gravidez. A partir deste trimestre, a GH placentaria
constitui a maior parte da GH circulante e doseada no sangue ma-
terno, sendo libertada de forma continua e ndo pulsatil.> A GH
com origem na placenta ¢ biologicamente ativa e estimula a pro-
dugao hepatica de IGF-1. Na gravidez normal, os niveis de IGF-1
podem estar aumentados mas este aumento ¢ independente da se-
crecdo hipofisaria de GH.** Enquanto no decurso de uma gravidez
normal a secrec¢do hipofisaria de GH esta suprimida pelo aumento
fisiologico da produgao de IGF-1, tal ndo acontece numa gravida
com acromegalia, onde a secre¢do hipofisaria de GH ¢ autonoma.
Quer na gravida sem acromegalia quer na gravida com a doenga,
os niveis de IGF-1 aumentam ao longo do 2° e 3° trimestres pelo
que este ndo € util na monitorizagdo da atividade da doenca.’

De forma a diagnosticar uma acromegalia durante a gravidez,
métodos imunoldgicos de doseamento para avaliar a GH placen-
taria seriam Uteis, ndo estando estes disponiveis na maioria dos
laboratérios.” Um aumento de IGF-1 de 25-50% acima do normal

Figura 2. RMCE ap6s 12 meses de tratamento, mostrando redugao do tamanho
do macroadenoma

para uma mulher ndo gravida, a natureza pulsatil da secregdo de
GH e uma prova de estimulacdo com TRH constituem importan-
tes indicios diagnoésticos.” Contrariamente ao que acontece nas
doentes ndo gravidas, a prova da hiperglicemia para a GH tem
duvidoso valor diagnostico na gravidez.

A gravidez causa um aumento fisiologico das dimensdes da
hipdfise (até 45%), sendo este mais acentuado em doentes com
macroadenomas.® Tal crescimento pode causar cefaleias, altera-
¢oes da acuidade e campos visuais e, por ultimo e mais raramente,
apoplexia hipofisaria. Na suspeita de acromegalia numa gravida,
a RM selar pode ser efetuada, sobretudo a partir do 1° trimestre, e
contribui para o diagnéstico da doenga.®

Neste caso em particular, os valores de IGF-1 ¢ GH estavam
marcadamente elevados (> 50% do limite superior do normal) o
que aliado a presenca de um adenoma hipofisario e, sobretudo, a
um elevado grau de suspeicao clinica, pelas alteragdes fenotipicas
e metabolicas, permitiu o diagndstico da doenga.

Uma das principais preocupacdes numa gravida com acro-
megalia devido a um macroadenoma hipofisario é o eventual
crescimento do adenoma e agravamento dos sintomas, visto que
os tumores secretores de GH tém também recetores de estrogé-
nios e, muitas vezes, de PRL. Contudo, na maioria dos estudos
disponiveis, e também neste caso em particular, ndo se verificou
crescimento significativo do adenoma hipofisaio.” Apesar disso, e
pelo risco de crescimento do macroadenoma, deve ser feita uma
vigilancia regular dos campos visuais.

As principais complicagdes da acromegalia na gravida sdo a
diabetes gestacional e a hipertensdo, devendo estas ser tratadas tal
como na restante popula¢@o.’ Na grande parte dos casos, os sinais
e sintomas da doenga permanecem estaveis durante a gravidez.
Para tal parece contribuir o efeito antagonista dos estrogénios so-
bre a sintese hepatica de IGF-1. Nos estudos disponiveis, ndo pa-
rece existir qualquer impacto da doenga sobre o desenvolvimento
fetal e resultados neonatais.'’

Quando possivel, como se verificou neste caso, o tratamento
deve ser adiado para o pos-parto. A terapéutica médica durante a
gravidez deve ser considerada no caso de haver evidéncia de cres-
cimento do tumor, manifestado por agravamento das cefaleias ou
alteragdo dos campos visuais. Os analogos da somatostatina, em
particular o octreotido, parecem ser seguros. A bromocriptina tam-
bém ja foi usada sem complicagdes neonatais.'" A cirurgia deve
estar reservada para os casos em que ha agravamento dos sinais e
sintomas da doenga e/ou compromisso visual e em que a terapéuti-
ca médica nao foi eficaz. Nos poucos casos descritos, a prematuri-
dade parece ser a complicagdo mais frequente da cirurgia.'

Existem pouco mais de 100 casos publicados de gravidezes
em mulheres com acromegalia, sendo ainda menos aqueles em
que o diagndstico da doenga foi feito durante a gravidez. Na nossa
pesquisa, encontramos apenas sete casos publicados. Por apresen-
tarem grave compromisso visual, duas gravidas foram submetidas
a cirurgia, no 1° e 3° trimestres, e quatro gravidas foram tratadas
com bromocriptina, com melhoria clinica e laboratorial. No sé-
timo caso, ndo foi instituida terapéutica dirigida a acromegalia
durante a gravidez. Uma das gravidas teve diabetes gestacional
e pré-eclampsia e outra apenas diabetes gestacional. Todos os re-
cém-nascidos eram saudaveis.'*!”
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Neste caso em particular, a gravidez decorreu sem inter-
corréncias bem como o parto e o periodo neonatal. A diabetes
gestacional foi a unica complicagdo da doenca, nao se tendo ve-
rificado agravamento dos sinais ou sintomas da mesma nem evi-
déncia de crescimento do macroadenoma hipofisario. A doente
manteve-se sem terapéutica durante toda a gestagdo, tendo esta
sido iniciada posteriormente.

Apesar de a doente ainda manter acromegalia ativa, optou-se,
em conjunto com a neurocirurgia, por ndo avangar, para ja, para
a cirurgia, dada a estabilidade da lesdo selar, a auséncia de com-
promisso visual e a marcada invasdo do seio cavernoso, havendo
risco de complicagdes ¢ baixa probabilidade de cura cirtrgica.
No entanto, a doente mantém-se sob terapéutica médica, com o
intuito de se obter um controlo bioquimico da doenga e uma di-
minui¢@o do tamanho do adenoma, tendo em vista a sua remogao
cirargica.

Conclusao

A gravidez espontdnea numa mulher com acromegalia ¢ in-
comum, pela frequente associacdo a hipogonadismo e hiperpro-
lactinemia. Apesar de esta doente apresentar um fendtipo tipico,
queixas de cefaleias, que justificaram o pedido de uma RMCE, e
diabetes gestacional, uma das principais complicagdes da doen-
¢a, a suspeita e confirmagdo do diagnostico de acromegalia s6
ocorreram quando ja estavam decorridas 16 semanas de gestagao
e apds observacao na nossa consulta. Tal demonstra a dificulda-
de e complexidade do diagndstico da doenca, ainda mais dificil
numa gravida, visto haver sobreposi¢@o de sinais e sintomas entre
a acromegalia e a gravidez (cefaleias, aumento ponderal, pareste-
sias, mialgias artralgias, crescimento dos pés e maos) e multiplas
alteragdes hormonais fisiologicas decorrentes desta. Neste caso
em particular, a gravidez, parto e periodo neonatal decorreram
sem intercorréncias e sem necessidade de terapéutica dirigida a
acromegalia, tendo esta sido protelada para o pds-parto.
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