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INFORMAQAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: Introdugdo: A literatura sugere que a acromegalia esta associada a risco de p6lipos e cancro colorectal
Recebido a 4 de dezembro de 2013 (CCR), ndo existindo dados consensuais quanto aos fatores associados ao seu desenvolvimento.
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; ) Objetivos: Calcular a prevaléncia de pélipos adenomatosos (PA), pélipos hiperplasicos (PH), CCR e diverti-
On-line a 18 de junho de 2014

culos do c6lon (DC) em doentes com acromegalia; comparar com as respetivas prevaléncias na popula¢do
em geral; estudar relagdo entre os achados endoscdpicos e os niveis de hormona de crescimento e fator
de crescimento semelhante a insulina 1, a dura¢do da doenga e a presenca de fibromas cutaneos.

Palavras-chave:

leric;gsegaha Meétodos: Estudo retrospetivo com analise dos processos clinicos dos doentes, seguidos no Hospital Garcia
Cancro colorretal de Orta entre 1992-2012.

Diverticulos Resultados: Identificados 33 individuos com acromegalia, 28 dos quais submetidos a pelo menos uma
Colonoscopia colonoscopia. A prevaléncia de alteracdes encontradas neste estudo versus dados na populacdo em geral

foi: PA 14,3 versus 38% (p=0,0098), PH 14,3 versus 9% (p=0,33), CCR 7,1 versus 1% (p=0,0012) e DC 21,4
versus 19% (p=0,75). Nos doentes com acromegalia e CCR a mediana da dura¢do da doenca (anos) foi de
30, comparativamente a 11 no grupo sem altera¢do na colonoscopia (p=0,028). Ndo houve diferengas
significativas nos valores hormonais nem na presenca de fibromas cutaneos.
Conclusdes: Nos doentes com acromegalia foram encontrados significativamente menos PA e mais CCR
que na populacdo em geral. A dura¢do da doenca foi significativamente maior nos doentes com acro-
megalia e CCR, comparativamente ao grupo sem alteracdo na colonoscopia. Ndo se obteve relacdo entre
os achados endoscépicos e os doseamentos laboratoriais ou os fibromas cutaneos. Este estudo realca o
risco de CCR na acromegalia e sugere a duragdo da doenga como um dos possiveis fatores associados ao
desenvolvimento de neoplasia do célon. No entanto, o niimero limitado de doentes ndo permite obter
conclusdes validas e incentiva a realizag¢do de estudos a nivel nacional.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espaiia, S.L. Todos os direitos reservados.

Risk of polyps and colorectal cancer in patients with acromegaly: A 20-year
experience

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Several studies suggest that acromegaly is associated with an increased risk of colon polyps
Acromegaly and colorectal cancer (CRC). There is no consensus on the factors associated with its development.
Colon polyps Objectives: To assess the prevalence of colon adenomas (CA), hyperplastic polyps (HP), CRC and colon

Colorectal cancer
Colon diverticula
Colonoscopy

diverticula (CD) in patients with acromegaly; to compare with the prevalence in the general population;
to determine the relationship between colonoscopic lesions and growth hormone and insulin-like growth
factor 1 levels, the duration of the disease and the presence of skin tags.

Methods: Retrospective study with analysis of medical records of the patients, followed in Garcia de Orta
hospital, between 1992 and 2012.
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Results: Thirty three patients with acromegaly were identified and 28 underwent at least one endoscopic
examination. The prevalence of abnormalities found in this study versus data in the general population
was: CA 14.3 versus 38% (p=0.0098), HP 14.3 versus 9% (p=0.33), CRC 7.1 versus 1% (p=0.0012) and CD
21.4 versus 19% (p=0.75). In patients with acromegaly and CRC the median disease duration (years) was
30 compared to 11 in the group without any colonoscopic lesion (p=0.028). There were no significant
differences in hormone levels or in the presence of skin tags.

Conclusions: Patients with acromegaly had significantly less CA and more CRC than the general population.
Disease duration was significantly higher in patients with acromegaly and CRC, compared to those with
no colonoscopic abnormalities. There was no relationship between endoscopic findings and laboratory
results or skin tags. This study highlights the risk of CRC in acromegaly and suggests the duration of the
disease as one of the possible factors associated with the development of cancer. However, the limited
number of patients prevents reaching valid conclusions and encourages the performance of studies at a
national level.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L. All rights reserved.

Introducao

Acromegalia é uma doeng¢a rara com uma prevaléncia de 40-
125 casos por milhdo e uma incidéncia de 3-4 casos por milhdo
por ano!. A distribui¢do é idéntica por ambos os sexos. Caracteriza-
-se por hipersecrec¢do persistente de hormona de crescimento (GH)
no adulto e associa-se a macroadenoma hipofisario na maioria dos
casos2. O seu fendtipo é insidioso e variado. Quando ha suspeita
clinica, um doseamento de fator de crescimento semelhante a insu-
lina 1 (IGF-1) sérico acima do limite superior do normal para a
idade sugere a doenca. O diagnéstico é confirmado quando ocorre
supressao inadequada de GH sérica durante a prova de tolerancia
a glicose oral (PTGO). Para determinar a causa, o primeiro exame a
solicitar devera ser a ressonancia magnética nuclear daregido selar.
O tratamento inicial é, na maioria dos casos, cirtrgico, efetuado
geralmente por via transesfenoidal?=4.

Alguns estudos sugerem que a acromegalia esta associada a
risco aumentado de pdlipos adenomatosos (PA), pdlipos hiperpla-
sicos (PH), cancro colorretal (CCR) e diverticulos do célon (DC)>-8.
O aumento do IGF-1 nestes doentes pode ter efeitos proliferati-
vos e antiapoptoticos, contribuindo para as altera¢des observadas
na colonoscopia. Por este motivo, as guidelines mais recentes reco-
mendam efetuar exame endoscépico total logo apés o diagnéstico
da doenca?. Apesar da maioria dos CCR ser proveniente de PA,
foi recentemente reconhecido o potencial maligno dos PH>10. Na
literatura ha resultados discrepantes sobre os eventuais fatores
associados ao desenvolvimento de lesdes do c6lon nos individuos
com acromegalia®-811,

Os objetivos deste estudo sdo: 1) calcular a prevaléncia de PA,
PH, CCR e DC num grupo de doentes com acromegalia, utilizando os
dados da colonoscopia inicial; 2) comparar com as respetivas pre-
valéncias na populagdo em geral; e 3) nos acromegélicos, estudar se
existe relagdo entre cada um dos achados endoscépicos e os niveis
de GH e IGF-1 (doseados na altura da colonoscopia), a duragdo da
doenga (definida como superior ao intervalo de tempo entre o ini-
cio dos sintomas e a realizagdo do procedimento) e a presenca de
> 3 fibromas cutaneos.

Métodos

Estudo retrospetivo com andlise dos processos clinicos dos
doentes acromegalicos, seguidos em consulta externa de Endocri-
nologia no Hospital Garcia de Orta (HGO) entre 1992-2012 (periodo
de 20 anos).

O diagnéstico de acromegalia foi efetuado por suspeita cli-
nica, IGF-1 sérico acima do limite superior do normal para a
idade e supressdo inadequada de GH sérica durante a PTGO
(GH > 1ng/mL). Considerou-se doen¢a ativa se doseamentos de

IGF-1 fora dos valores de referéncia e/ou GH ocasional ou durante
PTGO > 1 ng/mL. A GH sérica foi doseada por quimioluminescéncia
utilizando Immulite® 2000 (Euro/DPC Ltd. Gwynedd, Reino Unido)
com resultado em ng/mL. O método de determinagdo do IGF-1
sérico foi também quimioluminescéncia e a unidade de medida
usadang/mL. Valores apresentados em nmol/L foram multiplicados
por 7,65 para conversdo em ng/mL. Procedeu-se ao calculo do indice
de IGF-1 de modo a corrigir o valor de IGF-1 para a idade (indice de
IGF-1=IGF-1 medido/limite superior da normalidade para aidade).

A colonoscopia foi realizada no HGO ou no exterior, por dife-
rentes executantes. Utilizou-se prepara¢do oral standard com
polietilenoglicol na maioria dos casos. Os poélipos identificados
foram excisados e submetidos a exame anatomopatoldgico. Foram
apenas estudados os dados relativos a primeira colonoscopia reali-
zada (exame inicial).

A anadlise estatistica foi efetuada em SPSS 20.0. Para as variaveis
continuas a normalidade foi avaliada pelos testes de Kolmogorov-
-Smirnov e de Shapiro-Wilk. No caso das popula¢cdes a comparar
terem distribuicdio normal, o resultado foi apresentado pela
média + desvio-padrdo (SD) e utilizado o teste t de Student. Se
auséncia de normalidade em pelo menos uma das populagdes, 0s
valores foram referidos pela mediana e percentis e a andlise esta-
tistica efetuada pelo teste de Mann-Whitney. As variaveis discretas
foram estudadas através do teste do qui-quadrado e teste exato de
Fisher. Para comparar prevaléncias de alteragdes na colonoscopia
entre doentes com acromegalia e a popula¢do em geral (tedrica)
foi utilizado o teste para propor¢oes. Considerou-se um nivel de
significancia de 5% (p=0,05).

Resultados

Durante o periodo de estudo, 37 doentes com diagndstico con-
firmado de acromegalia foram seguidos em consulta externa de
Endocrinologia no HGO. Desses, excluiram-se 4 por dados insu-
ficientes no processo clinico. Foram entdo incluidos 33 doentes,
apresentando-se as suas caracteristicas na tabela 1. Destacam-se
uma distribuicdo por género semelhante, com a maioria dos diag-
nosticos efetuados entre a 4.2 e a 6.2 décadas de vida e um periodo
desde o inicio do quadro clinico até ao diagndstico de 6,4 + 6,3 anos.
Nenhum dos individuos tinha histéria familiar de CCR e a maioria
apresentava > 3 fibromas cutaneos (54,5%).

Vinte e oito doentes (84,8%) efetuaram pelo menos uma colo-
noscopia. A sua caracterizagdo esta representada na tabela 2.
O exame endoscépico foi realizado 13,5+ 8,4 anos ap6s o inicio
das manifestagdes clinicas. Apesar de 23 doentes (82,1%) terem
sido submetidos a terapéutica antes da realiza¢do da colonoscopia
(mais frequentemente cirurgia transesfenoidal), a maioria manti-
nha doenca ativa. A preparagao do célon foi classificada como boa
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Tabela 1
Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos doentes com diagndstico de acromegalia
incluidos no estudo

Doentes com acromegalia (n=33)

Género
Feminino 17 (51,5%)
Masculino 16 (48,5%)
Idade inicio sintomas (anos) 40,1+11,5
Idade diagnéstico (anos) 46,4+11,7
Histéria familiar de CCR 0
> 3 fibromas cutdneos
Sim 18 (54,5%)
Ndo 13 (39,4%)
Desconhecido 2 (6,1%)
GH sérica ao diagnoéstico (ng/mlL) 19,9 +£23.2
IGF-1 sérico ao diagnoéstico (ng/mL) 787,9 £448

em 4 casos (14,3%) e deficiente em 11 (39,3%); a progressao foi total
(até ao cego) em 20 doentes (71,4%) e ndo total em 6 (21,4%).

Os resultados da colonoscopia inicial estdo representados na
figura 1. O exame foi considerado normal em 12 doentes (42,9%).
Foram identificados PA em 4 casos (14,3%), dos quais 2 apresenta-
vam lesdes miltiplas (niimero maximo de 2 adenomas) e um tinha
uma lesdo com dimensdo superior a 1cm, estando os adenomas
localizados no reto (2 casos), c6lon descendente (um caso) e célon
ascendente (um caso). Outros 4 doentes (14,3%) apresentavam PH,
3 com mais do que uma lesdo (méaximo de 10 pélipos), todos
medindo menos de 1 cm e localizando-se na sigmoideia (2 casos) e
no reto/sigmoideia (2 casos). Foi efetuado diagnéstico de CCR em
2 casos (7,1%), ambos envolvendo a sigmoideia e com dimensdo
superior a 1 cm. Identificaram-se DC em 6 doentes (21,4%).

Para obter prevaléncias de alteragcdes endoscépicas relativas
a populagdo em geral foram utilizados dados de 2 estudos: um
estudo nacional com colonoscopia realizada para rastreio de CCR
em 2.700 individuos (idade média 56 anos, 47% & e 53% ¢), que
identificou prevaléncia de PA 38% e de CCR 1%!2, e um estudo
internacional em que o rastreio foi efetuado em 214 casos (idade

Tabela 2
Caracterizagao dos doentes com acromegalia submetidos a colonoscopia inicial

Doentes com acromegalia
submetidos a colonoscopia

inicial (n=28)

Local de realizagdo do exame

HGO 24 (85,7%)

Exterior 4 (14,3%)
Idade colonoscopia (anos) 539+11,3
Tempo entre inicio sintomas e colonoscopia 13,5+ 84

(anos)
Terapéutica antes da colonoscopia

Sim 23 (82,1%)

Nao 5 (17,9%)
Doenga ativa a data da colonoscopia

Sim 23 (82,1%)

Ndo 5 (17,9%)
GH sérica a data da colonoscopia (ng/mL) 7,6 +£16,1
IGF-1 sérico a data da colonoscopia (ng/mL) 446,5+308,9
Preparagdo

Boa 4 (14,3%)

Razoavel 9 (32,1%)

Deficiente 11 (39,3%)

Desconhecida 4 (14,3%)
Progressdo

Total (até cego) 20(71,4%)

Célon ascendente 1 (3,6%)
Angulo hepatico 1 (3,6%)
Célon transverso 2 (7,1%)
Célon descendente 2 (7,1%)
Desconhecida 2 (71%)

Figura 1. Resultados da colonoscopia inicial, efetuada aos doentes com acromegalia
(n=28).

média 57 anos, 56% & e 44% ¢), com prevaléncia de PH 9% e de DC
19%8.

Comparativamente a populacdo em geral (tedrica), os doen-
tes com acromegalia apresentaram significativamente menos PA
(p=0,0098) e mais CCR (p=0,0012). As diferencas ndo foram signi-
ficativas para os PH e os DC (tabela 3).

A tabela 4 esquematiza a relacdo entre a presenca de alteracdes
endoscopicas e os niveis de GH e IGF-1 (doseados na altura do
exame), nos individuos com acromegalia. Destaca-se o facto dos
acromegalicos em que foram identificados PH apresentarem dose-
amento de GH superior ao dos doentes com colonoscopia normal,
embora sem significado estatistico (p=0,069). Do mesmo modo,
obteve-se um doseamento de IGF-1 superior nos doentes com acro-
megalia e PH comparativamente aqueles com resultado normal,
sem significincia estatistica (p=0,091). Quando se utilizou o indice
de IGF-1, as diferenc¢as também ndo foram significativas para qual-
quer dos achados endoscépicos.

A tabela 5 representa a associagdo entre os achados endosco-
picos e a duragdo da doenca (definida como superior ao intervalo
de tempo entre o inicio dos sintomas e a realizacdo do exame),
nos doentes com acromegalia. Pretende-se realcar que a dura¢do
foi significativamente maior nos acromegalicos com CCR, compa-
rativamente aos doentes com procedimento considerado normal
(p=0,028).

Embora todos os doentes com PH apresentassem um nimero de
fibromas cutaneos > 3, ndo se identificou associa¢do entre qualquer
dos resultados da colonoscopia e a presenca dessas lesdes (tabela 6).

Dos 28 doentes que realizaram colonoscopia inicial, 8 (28,6%)
foram submetidos a exame subsequente.

Relativamente ao follow-up dos 33 doentes acromegalicos estu-
dados, 25 (75,8%) mantém seguimento, 5 (15,1%) abandonaram a
consulta e 3 (9,1%) faleceram; as causas de morte foram CCR (um
caso), acidente vascular cerebral (AVC) isquémico (um caso) e sui-
cidio (um caso).

Tabela 3
Comparagdo de prevaléncias de altera¢des na colonoscopia entre doentes com acro-
megalia e a populagdo em geral. Valores p significativos estdo apresentados a negrito

Acromegalia (n=28) Populacdo em geral Valor p
PA (%) 14,3 38 0,0098
PH (%) 14,3 9 0,33
CCR (%) 7.1 1 0,0012
DC (%) 21,4 19 0,75
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Tabela 4

Analise da relagdo entre as alteragdes na colonoscopia e os niveis de GH e IGF-1 nos doentes com acromegalia. Procedeu-se a comparagdo entre cada um dos diagnésticos
(PA, PH, CCR e DC) e resultado normal. Apesar de algumas diferengas observadas, nao se obteve nenhum valor p significativo

Normal PA PH CCR DC
GH (ng/mL) Mediana 1,7 Mediana 2,69 Mediana 16,95 Mediana 6,1 Mediana 2,05
P25 0,53 P25 1,52 P25 3,57 P252 P25 0,58
P75 4,13 P75 7,63 P75 69,03 P75 7,23
p=0,396 p=0,069 p=0273 p=0,851
IGF-1 (ng/mL) Mediana 368 Mediana 480 Mediana 483,35 Mediana 265,5
P25 216 P25 271,25 P25 381,7 P25 108,75
P75 555,9 P75 488,5 P75 865
Média+ SD 375,1+186,5 Média + SD 604,1 +309,7
p=0,716 p=0,091 p=0,465 p=0,779
Indice IGF-1 Mediana 1,58 Mediana 2,27 Mediana 1,8 Mediana 2,46 Mediana 1,08
P25 0,98 P251,13 P25 1,55 P251,8 P25 0,46
P752,19 P75 2,41 P75 3,84 P75 3,52
p=0,33 p=04 p=0,2 p=0,64
Tabela 5

Analise da associagdo entre os achados na colonoscopia e a duragdo da doenga nos doentes com acromegalia. Procedeu-se seguindo o mesmo modelo da tabela 4. Valores p

significativos estdo apresentados a negrito

Normal PA PH CCR DC
Durag¢do da doenga (anos) Mediana 11 Mediana 10 Mediana 30
P25 6,25 P259,25 P25 29
P75 19,25 P75 25
Média + SD Média + SD Média + SD
12,17+7,7 6,5+ 3,87 14,33 +£4,93
p=0,186 p=0,67 p=0,028 p=0,542

Tabela 6
Andlise da relagdo entre as alteracdes endoscépicas e a presenca de >3 fibromas
cutaneos nos doentes com acromegalia. Ndo se obteve nenhum valor p significativo

Presenca de > 3 fibromas cutaneos (%)

PA
Sim 75
Nio 58,3 p=1
PH
Sim 100
Nio 54,2 p=0,132
CCR
Sim 50
Nio 61,5 p=1
DC
Sim 50
Nio 63,6 p=0,653
Discussao

Dos 33 doentes com acromegalia incluidos neste estudo, a maio-
ria (28 casos, 84,8%) foi submetida a pelo menos uma colonoscopia.
Identificou-se alteracdo em mais de metade dos exames endosco-
picos iniciais (16 doentes, 57,1%): PA em 4 (14,3%), PH em outros 4
(14,3%), CCRem 2 (7,1%) e DC em 6 (21,4%). Os casos de CCR foram
diagnosticados em doentes do sexo feminino, aos 75 e 65 anos, com
lesdo envolvendo a sigmoideia e dimensdo superiora 1 cm. Uma das
doentes acabou por falecer no contexto do CCR, por progressdo da
doenga; a outra foi operada e entrou em remissdo, tendo falecido
16 anos depois por AVC isquémico. Estes dados apoiam a
necessidade de submeter todos os doentes a colonoscopia, prefe-
rencialmente logo apds o diagnéstico. O facto de as lesdes estarem
por vezes localizadas no célon ascendente torna recomendavel efe-
tuar exame endoscépico total. Os motivos da ndo realizacdo do
procedimento em 5 casos foram: abandono precoce da consulta
(4 casos) e recusa do préprio (um caso).

Os acromegalicos apresentaram significativamente menos PA
e mais CCR que a populagdo em geral, ndo se obtendo diferencgas
estatisticamente significativas para os PH e os DC. Estes resultados

encontram-se de acordo com a literatura apenas no que respeita
a0 CCR, uma vez que a maioria dos estudos semelhantes demons-
trou uma prevaléncia aumentada de todas estas lesdes do célon nos
individuos com acromegalia®-8.

O grupo com acromegalia e PH teve valores de GH e de
IGF-1 superiores aquele com colonoscopia normal. Embora esta
diferen¢a ndo tenha demonstrado significado estatistico, sugere-
-se que o aumento dos valores hormonais pode ter contribuido
para a formac¢do de PH. A duracdo da doenga foi significativa-
mente maior nos doentes com CCR, comparativamente aqueles que
ndo apresentaram altera¢cdes no exame. Além disso, os 2 casos
de CCR apresentavam valores hormonais elevados na altura de
realizacdo do procedimento endoscdpico. Estes dados levam-nos a
questionar se o grande periodo de tempo a que essas doentes estive-
ram sujeitas aos efeitos do GH e do IGF-1 pode ter contribuido para o
desenvolvimento de CCR. Ndo se obteve associacdo entre qualquer
das alteragdes na colonoscopia e a presenca de fibromas cutaneos.

Este trabalho real¢ca o risco de CCR na acromegalia e sugere
a duragdo da doen¢a como um dos possiveis aspetos associados
ao desenvolvimento de neoplasia do célon. No entanto, o nimero
limitado de doentes incluidos bem como a reduzida dimens3do dos
grupos com altera¢do na colonoscopia, ndo permite obter conclu-
sdes validas.

Assim, como limitag¢des ao estudo deve ser referido que apresen-
tamos doentes seguidos em uma (nica instituicdo (33, dos quais
28 foram submetidos a colonoscopia) e a utilizagdo de dados a
nivel nacional seria certamente uma mais-valia para a evolu¢cdo
do conhecimento nesta area. Além disso, ndo foi possivel efetuar
exame total em 21,4% dos casos e a preparagdo do c6lon foi defici-
ente em 39,3%. Estes aspetos podem ter impedido a identificacdo
de lesdes e subestimado os nossos resultados. Uma vez que grande
parte dos individuos com acromegalia apresenta dolicocélon, bem
como aumento do tempo do transito intestinal, a preparagdo oral
standard é muitas vezes inadequada. Alguns autores preconizam
a utiliza¢do do dobro do volume da preparacdo intestinal'3; além
disso, a utilizacdo de colonoscépio longo pode melhorar a taxa
de atingimento cecal. Por Gltimo, apenas 8 doentes (28,6%) foram
submetidos a colonoscopias subsequentes, o que impossibilitou a
andlise desses dados. Seria importante estudar quais os fatores de
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risco de recidiva de pélipos que, segundo alguns estudos, sdo a
presencade lesdes no exame inicial e a persisténcia de doseamentos
elevados de IGF-111; além disso, esta informagdo adicional pode-
ria contribuir para a defini¢do da periodicidade de realizagdo de
procedimentos endoscépicos na acromegalia, ja que a literatura ndo
é consensual®11.13,
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