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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historial do artigo: Introdugdo: A acromegalia ¢ causada em mais de 99% dos casos por adenomas hipofisarios secretores
Recebido a 28 de margo de 2015 de de hormona do crescimento. A maioria sdo macroadenomas, visiveis na ressonancia magnética
Ace?te a24de 9umbr0 de 2016 selar. Os microadenomas hipofisarios ndo identificaveis na ressonancia magnética sdo uma etiologia
Online a 30 de junho de 2017 (1 . . . .
rara de acromegalia, assim como a etiologia ectopica.

Caso Clinico: Mulher, 69 anos, com hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidémia mista
e sindrome de apneia obstrutiva do sono. Referenciada a Consulta de Endocrinologia por habitus
acromegaldide. No exame objectivo realgava-se proeminéncia frontal, alargamento da pirdmide nasal,

Palavras-chave:
Acromegalia/diagnostico

Acromegalia/tratamento prognatismo, diastema e aumento do volume das maos e dos pés. A avaliacdo laboratorial basal (trés
Adenoma doseamentos) foi compativel com o acromegalia, confirmada apds prova de tolerancia a glicose oral.
Neoplasias Hipofisarias Restante avaliagao hipofisaria, nomeadamente prolactinémia, normal. Cromogranina A, insulinémia,
Ressondncia Magnética dopamina e norepinefrina urindrias e calcitonina normais. Ressonancias magnéticas selares (3,0 tesla)

sem evidéncia de tumor e tomografia computorizada toracica, abdominal e pélvica e octreoscan
sem evidéncia de origem ectopica. Ecocardiograma sem alteragdes, ecografia tiroideia com bécio
multinodular, ecografia abdominal com esteatose hepatica e colonoscopia com diverticulose sigmoideia
e um polipo sigmoideu, excisado. Iniciou terapéutica mensal com analogo da somatostatina de ac¢do
prolongada, com normalizag@o do factor de crescimento semelhante a insulina 1. Quatro anos depois,
encontra-se controlada clinica e laboratorialmente e sem efeitos secundarios da terapéutica. O tumor
permanece sem localizagao.

Discussdo: O presente caso clinico realga que as complicagdes da acromegalia ndo relacionadas
com o efeito compressivo do tumor sdo independentes do seu tamanho: apesar do tumor permanecer
ndo visualizado, a doente descrita apresenta multiplas co-morbilidades potencialmente relacionadas
com a doenga.

Nao existe consenso acerca do tratamento para os doentes com acromegalia sem evidéncia de tumor
hipofisario, representando um desafio diagndstico e obrigando a exclusdo de etiologia ectdpica.
Apesar de, em outros estudos, a cirurgia exploratoria ter identificado microadenomas ndo visiveis na
ressondncia magnética selar, a terapéutica médica permanece uma opgao.

Acromegaly Without Localization: A Case Report

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Growth hormone secreting pituitary adenomas are the cause of acromegaly in over 99%
Acromegaly/diagnosis of patients. Most of these tumors are large and almost always visible on sellar magnetic resonance.
Azromegaly/therapy Acromegaly secondary to a very small pituitary microadenoma not visualized on sellar magnetic
Adenoma

resonance is rare, as well as an ectopic source.

Case Report: 69-year-old woman, with hypertension, type 2 diabetes mellitus, mixed dyslipidemia
and obstructive sleep apnea syndrome. She was referred to the Endocrinology outpatient department
due to acromegaloid features. On examination, she had frontal bossing, enlarged nose, prognathism,
" Autor para correspondéncia. diastema and acral enlargement. Laboratory tests (three measurements) were compatible with
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acromegaly, which was confirmed by the oral glucose tolerance test. Prolactin and the other pituitary
axis were normal. Chromogranin A, insulin, urinary dopamine and noradrenaline and calcitonin were
normal. Sellar magnetic resonances (3.0 T magnet) revealed no pituitary lesion and the body computed
tomography and the octreoscan detected no ectopic tumour. The echocardiogram was normal, the
thyroid ultrasound suggested a multi-nodular goiter, the abdominal ultrasound revealed liver steatosis
and the colonoscopy showed sigmoid diverticulosis and a sigmoid polyp, which was excised. The
patient started treatment with a long-acting somatostatin analog, with insulin-like growth factor 1
normalization. Four years later, she is clinically and biochemically controlled and without therapy
adverse effects. The tumour remains undetected.

Discussion: This case report reinforces that acromegaly complications not related to tumour
compression are independent of its size — though the tumour remains undetected, our patient presents
multiple comorbidities possibly related to the disease. Currently, there is no consensus for the treatment
of patients with acromegaly and negative pituitary imaging. In fact, it represents a diagnostic challenge
since an ectopic etiology although rare must be excluded. Despite in other series surgical exploration
identified microadenomas not diagnosed on magnetic resonance, medical treatment remains an option.

Introducio

A acromegalia ¢ uma doenca rara, com uma incidéncia de 2,9
casos por milhdo por ano e uma prevaléncia de 56,5 casos por
milhdo. E mais frequente no sexo feminino — 70% dos casos — e a
idade média de diagnostico € aos 46 anos.'

Caracteriza-se por niveis anormalmente elevados de hormo-
na do crescimento (GH) e consequente aumento da produgao do
factor de crescimento semelhante & insulina 1 (IGF1) pelo figa-
do.? Estes niveis elevados de GH e IGF1 condicionam diversas
co-morbilidades, nomeadamente do foro cardiovascular, neurolo-
gico, respiratdrio, reumatoldgico, enddcrino e metabodlico. Efec-
tivamente, os seus sinais ¢ sintomas variam desde crescimento
das extremidades, edema dos tecidos moles, prognatismo, alte-
ragdo da glicemia em jejum e hiperhidrose até osteoartrite grave,
proeminéncia frontal, diabetes mellitus (DM), hipertenséo arterial
(HTA) e insuficiéncia respiratoria e cardiaca.’ Os doentes com
acromegalia tém ainda uma incidéncia 2,4 a 2,7 vezes maior de
polipos do colon que a populagdo em geral, o que aumenta o risco
de neoplasia do colon.*

O diagnostico de acromegalia tem por base a auséncia de su-
pressdo da GH para niveis inferiores a 1 ng/mL durante a prova
de tolerancia a glicose oral, apos documentacdo de hiperglicemia
durante a mesma, e niveis elevados de IGF1, de acordo com a ida-
de e o sexo.” Mais de 99 % dos casos de acromegalia tém origem
em adenomas hipofisarios produtores de GH. Os restantes sdo de
etiologia ectdpica — tumor ectdpico produtor de hormona de liber-
tacdo da hormona de crescimento (GHRH), tumor hipotalamico
produtor de GHRH ou tumor ectopico produtor de GH.>?

Desde os primeiros sinais e sintomas de acromegalia até ao
diagnostico da mesma decorre uma média de 8,4 anos.' Assim, os
adenomas hipofisarios que estdo na base da acromegalia sdo fre-
quentemente macroadenomas (> 10 mm), facilmente identifica-
dos na ressonancia magnética (RM) selar e localmente invasivos
a data do diagnostico.>® Os microadenomas hipofisarios ndo visi-
veis na RM selar sdo uma etiologia rara de acromegalia®**¢ — da
revisdo da literatura efectuada, encontrimos apenas sete casos de
doentes com acromegalia sem evidéncia de adenoma hipofisario
na RM selar nem de etiologia ectopica, tendo sido os adenomas
hipofisarios posteriormente identificados durante a exploragdo ci-
rargica da hipofise.

Descreve-se, de seguida, pela sua raridade, um caso clinico de
uma doente com acromegalia sem localiza¢ao do tumor.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino de 69 anos, caucasiana, cozinheira

reformada, referenciada a consulta externa de Endocrinologia por
habitus acromegaldide.

Apresentava como antecedentes pessoais DM tipo 2 ndo insu-
lino-tratada com dez anos de evolucdo, HTA sob terapéutica com
trés farmacos anti-hipertensores, dislipidémia mista e sindrome
de apneia obstrutiva do sono (SAOS). Os antecedentes familiares
eram irrelevantes.

Apesar de ndo conseguir precisar a data de inicio da sintoma-
tologia, a doente referia artralgias generalizadas, incapacitantes e
de agravamento progressivo, cefaleias frontais quase diarias, de
tipo pulsatil e de agravamento recente ¢ DM com mau controlo
metabolico essencialmente no ano prévio a referenciacao a con-
sulta. Destacava-se ainda aumento do niimero de calgado (passou
do numero 37 para o nimero 39). Negava alteragdes da visdo ou
qualquer outra sintomatologia.

No exame objectivo real¢ava-se habitus acromegaldide, com
proeminéncia frontal, alargamento da piramide nasal, prognatis-
mo, diastema e aumento do volume das maos e dos pés e tirdide
aumentada, de consisténcia nodular (Fig. 1). Sem alteragdes dos
campos visuais, testados por campimetria por confrontacao.

A avaliacdo laboratorial basal foi compativel com o diagnos-
tico de acromegalia — foram realizados trés doseamentos previa-
mente a realizagdo da prova de tolerancia a glicose oral (PTGO):
GH 1,48, 0,59 e 1,54 ng/mL com IGF1 461, 585 e 455 ng/mL,
respectivamente. A restante avaliagdo hipofisaria, nomeadamente
valor de prolactina, ndo apresentava alteragdes (Tabela 1).

A PTGO com 75 g de glicose apresentou auséncia de supres-
sa0 da GH (GH sempre > 1 ng/mL), tendo confirmado o diagnos-
tico de acromegalia (Tabela 2).

A RM selar (3,0 tesla) ndo identificou tumor hipofisario. Os
doseamentos de cromogranina A (32,6 pug/L; VR < 100), insulina
(insulinémia 14,5 mU/L — VR: 3-25 —, glicémia 120 mg/dL — VR:

Figura 1. Evolugdo do morfotipo da doente
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Tabela 1. Avaliagao laboratorial na primeira consulta de Endocrinologia

Parametro Resultado Valores de Referéncia
GH (ng/mL) 1,48 <8,0
IGF-1 (ng/mL) 461 87,0-238,0
TSH (nU/mL) 0,9 0,55-4,78
FT, (ng/dL) 1,21 0,80-1,76
ACTH (pg/mL) 28 0-46,0
Cortisol (ng/dL) 13 4,3-23,0
FSH (U/L) 31 23,0-116,3
LH (U/L) 18 15,9-54,0
Prolactina (ng/mL) 2,7 1,8-20,0

70-110), dopamina urina 24 horas (276 pg/24h — VR: 0-498) e
norepinefrina urina 24 horas (69,3 pg/24h — VR: 12,1-85,5) fo-
ram normais ¢ a tomografia computorizada (TC) do torax, abdo-
men e pélvis e o octreoscan nao evidenciaram origem ectopica da
acromegalia. Equacionou-se a possibilidade de exploracdo ci-
rirgica hipofisaria, que foi recusada pela Neurocirurgia, dado a
probabilidade de sucesso ser reduzida por ndo existir imagem de
adenoma na RM selar e existir o risco de pan-hipopituitarismo
secundario a exploragdo.

O ecocardiograma transtoracico nao revelou alteragdes, no-
meadamente hipertrofia ventricular esquerda nem diminuigdo da
fraccdo de ejecgdo sistdlica do ventriculo esquerdo. A ecografia
tiroideia identificou glandula tiroideia globalmente aumentada e
com varios nddulos, o maior de 18 mm a direita — calcitonina < 2
pg/mL, citologia aspirativa com agulha fina compativel com bo-
cio coloide. A ecografia abdominal apresentou esteatose hepatica.
A colonoscopia revelou diverticulose sigmoideia e p6lipo séssil
da sigmoideia, que foi excisado, com o resultado anatomo-pato-
l6gico de adenoma tubular com displasia de baixo grau.

Iniciou entdo terapéutica mensal com analogo da somatostati-
na de acgéo prolongada (Sandostatina® LAR 20 mg), com subse-
quente controlo bioquimico (GH 0,13 ng/mL — VR: <8 ng/mL —¢
IGF1 188 ng/mL — VR: 87,0-238,0).

Quatro anos depois, apresenta-se clinica e laboratorialmente
controlada (GH 0,34 ng/mL — VR: <8 ng/mL —e IGF1 182 ng/mL
— VR: 87,0-238,0) e sem efeitos secundarios da terapéutica. Re-
petiu ecocardiograma transtoracico que revelou ligeira hipertrofia
do ventriculo esquerdo com frac¢@o de ejeccao sistolica normal
e hipertensdo pulmonar (HTP) moderada — pressdo sistolica da
artéria pulmonar (PSAP) 55-60 mmHg. Contudo, o tumor perma-
nece sem localizag@o.

Discussao

Independentemente da causa subjacente, a acromegalia ndo
tratada ou sub-tratada encontra-se associada a maior morbilida-
de e diminui¢do da esperanga média de vida.”* O caso clinico
apresentado realga ainda que as complica¢des da acromegalia ndo
relacionadas com o efeito compressivo do tumor sdo independen-
tes do seu tamanho, uma vez que apesar de o tumor permanecer
sem localizagdo, a doente apresenta multiplas co-morbilidades

Tabela 2. PTGO

Parametro 0’ 30’ 60’
Glicose (mg/dL) 133
GH (ng/mL) 1,54 1,34 1,75

IGF-1 (ng/mL) 455

que se associam a acromegalia — HTA, DM tipo 2, dislipidémia
mista, SAOS, hipertrofia do ventriculo esquerdo, HTP moderada,
bdcio multinodular, esteatose hepatica e polipose colica. Por este
motivo, assim que o diagnostico de acromegalia ¢ estabelecido,
devem ser realizados exames imagiolégicos para identificar o tu-
mor produtor de GH e estabelecer a terapéutica a efectuar. Uma
vez que em mais de 99% dos casos a acromegalia tem origem
em adenomas hipofisarios, o primeiro método de imagem a ser
realizado ¢ a RM selar (com e sem contraste), com identificacio
na quase totalidade dos casos do adenoma hipofisario quando este
se encontra presente. Alguns estudos sugerem a utilizagdo da RM
selar volumétrica interpolada com apneia e sequéncias de ima-
gens com 1,2 mm de espessura de corte quando um adenoma hi-
pofisario ndo ¢ identificado na RM selar convencional, ja que esta
apresenta maior sensibilidade para a identificagdo de adenomas
de menores dimensdes.”'” Se a RM selar convencional e a RM se-
lar volumétrica interpolada com apneia e sequéncias de imagens
com cortes finos ndo evidenciarem lesao hipofisaria, deve solici-
tar-se uma TC do torax, abdomen e pélvis (com e sem contraste)
para avaliar a existéncia de possivel tumor ectdpico produtor de
GHRH ou de GH.?

A cirurgia transfenoidal para remocao dos adenomas produto-
res de GH ¢ considerada a terapéutica gold-standard para a acro-
megalia com origem em adenomas hipofisarios visiveis na RM
selar, uma vez que é segura, verifica-se preservagdo da fungao
hipofisaria na maioria dos casos e pode ser curativa, dependen-
do a taxa de cura das caracteristicas do doente e da experiéncia
do cirurgido. As taxas de cura descritas na literatura variam entre
42 e 76% ¢ dependem do tamanho do tumor, existéncia de in-
filtracdo do seio cavernoso, niveis pré-operatorios de GH e de
IGF1 e experiéncia do cirurgido. Quanto mais pequeno for o tu-
mor, maior a probabilidade de cura, sendo os tumores pequenos
e ndo invasivos (microadenomas) os mais provaveis de obterem
remissdo bioquimica. Niveis basais de GH inferiores a 45 ng/mL
sdo preditores de maior remissdo bioquimica pos-cirurgia.'"'> A
experiéncia do cirurgido e da equipa cirtrgica ¢ um dos factores
mais importantes, sendo que diversos estudos tém demonstrado
que os cirurgides que realizam cirurgia hipofisaria com mais fre-
quéncia, apresentam uma maior taxa de remissio bioquimica.*'"+'?
A terapéutica médica e a radioterapia constituem outras opgoes
terapéuticas.”* Apesar da terapéutica médica originar controlo
bioquimico (normalizag¢@o da IGF1) em mais de 90% dos doen-
tes com acromegalia, a reducdo das dimensdes do tumor nao ¢é
significativa na maioria dos casos (num estudo recente, verificou-
se reducdo tumoral em 16,9% dos sujeitos)."* Para além disso,
a terapéutica médica ¢ uma terapéutica a longo-prazo, pode as-
sociar-se a efeitos secundarios e apresenta um custo elevado. A
radioterapia (quer fraccionada quer radiocirurgia estereotaxica)
encontra-se associada a uma normalizacdo da GH e IGF1 em cer-
ca de 50% dos casos. Contudo, este controlo bioquimico ndo ¢
imediato, ocorrendo antes ao longo de varios anos e sendo neces-
saria a terapéutica médica como adjuvante durante esse periodo.
Dependendo do tempo de seguimento, pode surgir hipopituitaris-
mo em cerca de 25 a 50% dos doentes submetidos a radioterapia.
Assim, a cirurgia ¢ considerada a terapéutica de eleicao na quase
totalidade dos doentes com adenomas produtores de GH visiveis
na RM selar.” Contudo, ndo existe consenso relativamente a tera-
péutica dos doentes com acromegalia sem evidéncia de adenoma
hipofisario na RM nem evidéncia de etiologia ectopica.

Da revisdo da literatura realizada, encontramos sete doentes
com acromegalia sem evidéncia de adenoma hipofisario na RM
selar nem localizagdo de tumor ectdpico, tendo os adenomas hi-
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pofisarios sido diagnosticados posteriormente durante a explora-
¢do cirurgica transfenoidal da hipdfise: trés doentes com adeno-
mas de 6, 7 ¢ 10 mm respectivamente, descritos em 1990 por
Doppman et al (apenas um dos trés doentes realizou RM selar
com contraste, tendo os outros dois apenas efectuado RM selar
sem contraste, sem sensibilidade adequada para o diagndstico de
microadenomas); um doente com um adenoma de 9 mm, descrito
em 2009 por Daud et al (havia realizado RM selar com e sem con-
traste, incluindo aquisi¢des com cortes finos e gradiente-eco redu-
zido); cinco doentes com microadenomas hipofisarios, descritos
em 2010 por Lonser e al (um dos doentes desta série foi o doente
descrito por Doppman et al); um doente com microadenoma, des-
crito em 2011 por Khandelwal et al (havia realizado RM selar
volumétrica interpolada com apneia e sequéncias de imagens com
cortes finos e com contraste).”**'5 Verificou-se identificagdo e re-
mo¢do completa do tumor durante a exploragdo cirtirgica hipofi-
saria, com remissao bioquimica em todos os doentes.

Estes casos sugerem a exploragdo cirtrgica hipofisaria como
terapéutica para os doentes com acromegalia sem evidéncia de
adenoma hipofisario nem de lesdo ectopica, uma vez que em to-
dos eles se verificou um procedimento eficaz, com pouca morbi-
lidade e sem mortalidade e com remissdo bioquimica. Contudo, a
terapéutica médica permanece uma op¢ao, uma vez que ¢ menos
invasiva e leva frequentemente ao controlo bioquimico — tal como
referido anteriormente, verifica-se normalizagdo da IGF1 em mais
de 90% dos doentes. No caso da doente apresentada neste artigo,
e apos discussdo com a Neurocirurgia, que, dado o risco/benefi-
cio, considerou nao existir indicagdo para exploracdo cirurgica,
esta tem-se mantido sob terapéutica médica com analogos da so-
matostatina, permanecendo com controlo bioquimico da doenca
e sem efeitos secundarios a terapéutica. A RM selar volumétrica
interpolada com apneia e sequéncias de imagens com 1,2 mm de
espessura de corte, ndo realizada na doente apresentada, podera
eventualmente identificar um adenoma hipofisario até agora nao
visivel.

Apesar de raro, nao podemos excluir a hipotese de um tumor
neuroendodcrino oculto produtor de GHRH (ou menos frequente-
mente de GH) ser a causa da acromegalia na doente apresentada.

Os tumores neuroendocrinos sao tumores com origem nas cé-
lulas enterocromafins do sistema neuroendocrino, que habitual-
mente apresentam boa diferenciagdo e um crescimento lento. Por
este motivo sdo detectados ja tardiamente, ndo sendo rara a exis-
téncia de metastases aquando do diagnostico.'® Contudo, também
ha formas indiferenciadas e altamente malignas. A imunorreac-
tividade para GHRH foi descrita em diversos tumores neuroen-
ddcrinos, nomeadamente tumores carcinodides, pancreaticos, de
pequenas células do pulmédo, do endométrio, supra-renais e feo-
cromocitomas.'® Destes, os carcindides bréonquicos e os tumores
neuroenddcrinos pancreaticos sao as causas mais frequentes de
secre¢do de GHRH.'"!®

Os sinais e sintomas da acromegalia de etiologia ectopica sao
em tudo semelhantes aos da acromegélia com origem em adeno-
mas hipofisarios produtores de GH. Contudo, podem co-existir
sinais e sintomas especificos, relacionados com a localizagdo do
tumor — nomeadamente ictericia ou tosse — ou com a co-secre¢io
de outras hormonas — insulina, gastrina, somatostatina, glicagina,
calcitonina, polipéptido pancreatico, serotonina, dopamina ou no-
repinefrina.'®"’

Do ponto de vista bioquimico, a elevacdo basal da GH ¢ IGF1
e a auséncia de supressao da GH na PTGO ¢ idéntica a existen-
te na acromegalia de origem hipofisaria. No entanto, a resposta
exagerada a estimulagdo com TRH (aumento superior a 50 % do

nivel basal) e a auséncia de resposta a estimulagdo com GHRH,
a existéncia de hiperprolactinémia concomitante (as células lac-
totroficas hipofisarias sdo estimuladas pela GHRH) e a elevagao
de GHRH no sangue periférico sdo caracteristicas que podem
sugerir a presenga de um tumor ectopico produtor de GHRH. '3

A RM hipofisaria dos doentes com acromegalia de etiologia
ectopica varia desde normal, a hiperplasia hipofisaria, hiperpla-
sia esta que, por vezes, tem caracteristicas indistinguiveis dos
adenomas hipofisarios."*'”""” O octreoscan, com uma elevada
sensibilidade (67-100%), consegue detectar a maioria dos tu-
mores neuroenddcrinos maiores que 1 cm produtores de GHRH.
Contudo, para tumores de menores dimensdes, a tomografia
de emissdo de positrdes (PET) com *Ga-DOTA NOC (DOTA-
INal-3 octreotide) apresenta maior sensibilidade (89,5%).%

A doente do caso clinico descrito apresenta acromegalia sem
visualiza¢do do tumor, o que coloca a hipotese de existir secre-
¢do ectopica de GHRH ou de GH. Contudo, ndo tem sintomato-
logia relacionada com uma eventual localizagdo de tumor ecto-
pico nem com co-secrecdo hormonal, apresenta doseamentos de
cromogranina A, insulina, dopamina e norepinefrina urindrias,
calcitonina e prolactina normais e a TC do térax, abdomen e pél-
vis e 0 octreoscan nao revelaram evidéncia de etiologia ectdpica
nem de secundarizag@o.
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