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RESUMO

Objetivos: avaliar os resultados da cirurgia transesfenoidal (CTE) realizados por uma Unica equipe
neurocirurgica na acromegalia, utilizando diferentes critérios bioquimicos. Pacientes e Métodos:
Analise retrospectiva de pacientes com acromegalia acompanhados entre 2001-2011. Os critérios
de inclusdo foram: disponibilidade de exame de ressonancia magnética (RM) no pré-operatorio;
disponibilidade de dosagens de GH basal e IGF-1 nos periodos pré e pos-operatorios; CTE
realizada pela mesma equipe; auséncia de tratamento medicamentoso e/ou radioterdpico
previamente ao tratamento neurocirirgico. O grupo de estudo (GE) foi classificado em doenca
controlada (DC): GH basal e IGF-1 normal; doenca ndo controlada (DNC): GH basal e IGF-1
elevados; discordancia bioquimica (DB): GH normal e IGF-1 elevado (DB 1) ou GH basal elevado
e IGF-1 normal (DB Il). GH basal normal foi definido pelo critério antigo (CA) como < 2,5 pg/L
e pelo critério novo (CN) como <1 ug/L, e 0s valores normais de IGF-1 foram definidos de acordo
com o kit e ajustados para idade. Foram avaliadas as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
bioquimicas e radioldgicas que influenciaram os resultados no curto prazo (3 meses ap6s CTE) e
no longo prazo. Resultados: O GE foi formado por 54 pacientes (30 homens, 24 mulheres, idade
41,5+12,3 anos, 90,7% macroadenomas, seguimento de 50,2+37,4 meses). Apos 3 meses da CTE,
25 (46,3%) dos pacientes pelo CA e 15 (27,8%) pelo CN apresentaram DC; 19 (35,8%) pelo CA e
25 (47,2%) pelo CN apresentaram DNC; 9 (16,7%) pelo CA e 3 (5,6%) pelo CN apresentaram DB
I;1(1,9%) pelo CA e 11 (20,4%) pelo CN apresentaram DB 1. No longo prazo, 6 (66,6%) pacientes
com DB | evoluiram para DC pelo CA e 3 (100%) apresentaram DC pelo CN, enquanto que 1
paciente com DB Il evoluiu com DC pelo CA e 9 (81,8%) pelo CN, resultando numa taxa de DC
no longo prazo de 59,3% e 50% pelo CA e CN, respectivamente. O grau de invasdo tumoral e a
curva de experiéncia da equipe associaram-se significativamente com os resultados cirdrgicos
(p<0,001). Conclusdes: Os resultados da CTE na acromegalia foram influenciados pelo grau de
invasdo do tumor e experiéncia da equipe. As taxas de sucesso dependem dos critérios bioquimicos
adotados, sendo significativamente menores quando se utilizam os valores de GH mais baixos

sugeridos pelos CN, impactando na abordagem farmaco-econdmica da acromegalia.

Palavras chaves: acromegalia, cirurgia transesfenoidal, farmacoeconomia



ABSTRACT

Aim: To evaluate the results of transsphenoidal surgery (TS) performed by one neurosurgical team
in acromegaly using different biochemical criteria. Patients and Methods: Retrospective analysis
of patients with acromegaly followed between 2001-2011. Inclusion criteria were availability of
magnetic resonance imaging (MRI) before surgery; availability of GH and IGF-1 measurements in
the pre and post-operative periods; TS performed by the same team; none medical treatment or
radiotherapy prior to TS. The study group was classified in controlled disease (CD): normal GH
and IGF-1; uncontrolled disease (UD): elevated GH and IGF-1; biochemical disagreement (BD):
normal GH and elevated IGF-1 (BD 1) or elevated GH and normal IGF-1 (BD II). Normal basal
GH was defined by the old criteria (OC) as < 2.5 ug/L and by the new criteria (NC) as < 1 ug/L,
and normal IGF-1 levels were determined in accordance with the kit and adjusted for age.
Epidemiological, clinical, radiological and biochemical characteristics that could affect the results
in the short (3 months after TS) and long term were evaluated. Results: Study group consisted of
54 patients (30 men, 24 women, age 41.5+12.3 yr; 90.7% macroadenomas; follow-up 50.2+37.4
months). After 3 months of TS, 25 (46.3%) patients by OC and 15 (27.8%) by NC presented CD;
19 (35.8%) by OC and 25 (47.2%) by NC presented UD; 9 (16.7%) by OC and 3 (5.6%) by NC
presented BD I; 1 (1.9%) by OC and 11 (20.4%) by NC presented BD II. In the long term, 6 (66.6%)
patients with BD | evolved to CD by OC and 3 (100%) by NC, while 1 patient with BD |1 evolved
to CD by OC and 9 (81.8%) by NC, resulting in a long term-CD rate of 59.3% and 50% by OC and
NC, respectively. The degree of tumor invasion and the team'’s experience curve were significantly
associated with the surgical outcomes (p <0.001). Conclusions: The results of TS in acromegaly
were influenced by the degree of tumor invasion and team experience. Success rates depend on the
biochemical criteria adopted, with lower rates using NC, with impact on pharmacoeconomic

approach of acromegaly.

Keywords: acromegaly, transsphenoidal surgery, pharmacoeconomics.
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1- INTRODUCAO

A acromegalia é uma doenca cronica e insidiosa causada na grande maioria das vezes por
um adenoma hipofisério secretor de GH (somatotropinoma). A cirurgia transesfenoidal (CTE) tem
papel relevante no tratamento da acromegalia, mas seu sucesso esta diretamente relacionado, entre
outros fatores, com o tamanho e grau de invasdo do tumor as estruturas adjacentes da regido selar

e a experiéncia do cirurgido.

O sucesso da CTE é avaliado através de critérios laboratoriais, com o objetivo de
normalizacdo dos niveis séricos de GH e IGF-1. Os valores de corte considerados normais de GH
tém variado ao longo dos ultimos anos, desde 2,5 pg/L para GH basal e 1 pg/L para GH nadir no
teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) nos critérios antigos (CA) de recomendaces publicadas
em 2000 (GIUSTINA et al., 2000) para até 1 pg/L para GH basal e 0,4 pg/L para GH nadir nos
critérios novos (CN) de recomendagdes mais recentes - 2010 (GIUSTINA et al., 2010). Os niveis
de IGF-1 podem flutuar durante o periodo pos-operatorio. Tendem a estabilizar ap6s 3 meses da
cirurgia, mas em algumas ocasides, a normalizacdo dos niveis de IGF-1 pode ocorrer em até 12

meses ou mais ap6s a CTE (SHIN et al., 2013).

Gondim et al. (2010), utilizando CA, obtiveram indice de remissdo para micro e
macroadenomas de 86% e 72%, respectivamente. Numa série mais antiga esses valores foram de
82 e 60%, respectivamente (BAUREGARD et al., 2003). Hofstetteret al. (2010) utilizaram CN e
observaram indice de remisséo de 75% para micro e 42% para macroadenomas. Na série de Starke
et al. (2013), os autores utilizaram técnica microcirargica e CN, observando remissdo em 80% dos
microadenomas e 64,5%nos macroadenomas. Ao subdividir 0s macroadenomas em ndo invasivos
e invasivos eles encontraram taxas de remissdao hormonal em 75,9% e 13%, respectivamente,
demonstrando a maior limitagdo da CTE para tumores maiores e mais invasivos. Similarmente,
Nishioka et al. (2014) encontraram indices de remissdo cirurgica de 89% nos adenomas ndo
invasivos e 38% nos invasivos, em um seguimento médio de 22 meses. J& com relacdo a técnica

cirirgica empregada, parece ndo haver diferenca significativa nos resultados comparando a
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abordagem microsocdpica com a endoscopica (HARZE et al., 2013; STARKE et al., 2013;

SARKAR et al., 2014).

Por outro lado, a literatura demonstra diferengas significativas nos resultados da CTE na
acromegalia quando os pacientes sdo operados por uma equipe neurocirdrgica dedicada e
experiente na abordagem da regido selar. Sala et al. (2014) ao comparar os resultados cirdrgicos de
seu grupo dedicado ao tratamento de acromegalicos com um grupo controle de pacientes
acromegalicos tratados por cirurgides ndo especializados, encontraram um indice de remisséo de
58,5% (75% nos microadenomas e 48% nos macroadenomas) de seu grupo contra 37% de remisséo
nos grupos controles (34% microadenomas e 36% nos macroadenomas). Uma série inglesa também
investigou o impacto no indice de remissdo da acromegalia numa instituicdo onde os pacientes
passaram a ser operados por um unico cirurgido dedicado a patologia hipofisaria ao invées de varios
cirurgibes operando de modo mais esporédico (WANG et al., 2012). Ao reduzir de nove
neurocirurgides envolvidos no tratamento da patologia selar naquela instituicdo para apenas um,
houve um salto no indice de remisséo de 24% para 67%. A metanalise conduzida por Abu Dabrh
et al. (2015) também confirmou os melhores resultados de centros com um cirurgido dedicado
versus centros com mais de um cirurgido realizando as cirurgias: 71% vs 47% (p=0.002). Define-
se, atualmente, experiéncia do neurocirurgido ou da equipe neuroenddcrina em patologias selares,
quando h& publicacdo dos resultados cirargicos, com critérios de remissdo e periodos de
seguimento adequados; treinamento em pelo menos 100 casos de cirurgia hipofisaria e realizacdo

de 25 a 50 cirurgias hipofisarias por ano (GIUSTINA et al., 2001; MELMED et al., 2009).

Em um estudo piloto realizado com 28 pacientes operados pela mesma equipe, nosso grupo
obteve uma taxa geral de 57% de remisséo da acromegalia, utilizando-se CA de controle da doenca
(BOEVING et al., 2006). O presente estudo teve como objetivo atualizar e ampliar a casuistica dos
resultados de curto e longo-prazo da CTE realizada pela mesma equipe neurocirdrgica em nossa

instituicdo, em pacientes com diagndstico de acromegalia causada por adenomas hipofisarios
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secretores de GH, comparando o impacto da ado¢do de CN com relagdo aos CA nas taxas de

remisséo da doenga.

1.1 - OBJETIVO GERAL

Avaliar retrospectivamente o resultado do tratamento cirdrgico na acromegalia em uma
Unidade de Neuroendocrinologia em que os procedimentos foram realizados exclusivamente por
uma mesma equipe neurocirdrgica, comparando-se as taxas de remissdo de acordo com diferentes

critérios bioquimicos.

1.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Relacionar o controle bioquimico da doenca no curto prazo (3 meses ap6s CTE) com o

0s resultados de seguimento a longo prazo.

b) Avaliar fatores epidemioldgicos, bioquimicos e radioldgicos que se associam com 0S

resultados da CTE na acromegalia.

c) Revisar as complicagdes neurocirdrgicas da CTE na acromegalia.
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2 - REVISAO DA LITERATURA
Acromegalia é uma doenca crdnica e insidiosa caracterizada pela hipersecrecdo de GH. Na
imensa maioria dos casos a doenca € causada por um adenoma hipofisério secretor de GH
(somatotropinoma), sendo que em aproximadamente 80% dos casos o tumor € igual ou maior do

que 10 mm (macroadenoma) no momento do diagnéstico (BONERT, 2009).

Trata-se de doenga incomum com incidéncia anual aproximada de 3 a 4 casos por milhdo
de pessoas e prevaléncia de 40 a 70 casos por milhdo de habitantes (FREDA, 2003). Estudo de
Daly et al. (2006) sugere que a prevaléncia possa ser bem maior, com a doenga acometendo100-
130 individuos por milhdo de habitantes. Outro estudo, conduzido na Alemanha, utilizou a dosagem
dos niveis séricos de IGF-1 para rastreamento da acromegalia e obteve uma prevaléncia de 1034
casos por milhdo (SCHNEIDER et al., 2008). No Brasil, Rosério & Calsolari (2012) fizeram
rastreamento da acromegalia em 17.000 individuos atendidos em centros de atendimento de saude
primarios em Belo Horizonte através de um simples questionario, e encontraram 4 casos, sugerindo

uma prevaléncia maior daquela observada em outras séries da literatura.

Embora conhecida hd mais de 120 anos (SCHLOMO & MELMED, 2008), com 0s
primeiros casos da doenca descritos com a participacdo do endocrinologista brasileiro José Dantas
de Souza Leite (TEIVE et al., 2015), o reconhecimento da acromegalia ainda permanece como um
grande desafio na prética medica. O diagnostico e o tratamento precoce sdo importantes para a
reducdo das morbidades e das taxas de mortalidade associadas com a acromegalia ndo controlada.
Apesar disso, dada sua raridade, suas caracteristicas insidiosas e o desconhecimento da doenca por
muitos profissionais de saude, ha frequentemente um atraso no diagndstico que varia entre 7 e 10
anos de evolugdo da doenga (KOREK et al., 2011). Na publicacdo de Nachtigall et al. (2011), a
observacéo de alteragdes fenotipicas no atendimento primério levou ao diagnéstico mais precoce,

cerca de 2,5 anos apos instalagdo dos sintomas.

Pacientes acromegélicos com doenca ativa, caracterizada por niveis cronicamente elevados

de GH e IGF-1, apresentam taxas de mortalidade 2 a 4 vezes maior que a populagéo em geral. Por
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outro lado, pacientes com doenga controlada e em remissdo, que atingem a normalizagao nos niveis
séricos de GH e IGF-1, apresentam taxas de mortalidade semelhantes & populacdo em geral,

independente do tempo de exposigdo prévia & doenca (KOREK et al., 2011).

Na literatura encontramos diferentes critérios bioquimicos para remissdo e as taxas de
remissdo publicadas dependem do critério adotado. A maior parte dos estudos apresenta resultados
com base nos CA propostos em 2000, com um namero ainda limitado de estudos apresentando
taxas de remissdo com base nos CN, mais estritos, propostos em 2010. A Tabela 1 resume as
principais séries publicadas na literatura com resultados da CTE na acromegalia de acordo com

diferentes critérios bioquimicos de remisséo.

A invasdo do seio cavernoso rende ao tumor hipofisario caracteristicas de irressecabilidade
mesmo em ma&os experientes, permanecendo como um dos maiores desafios ao neurocirurgido
(KIM et al., 2009). Remanescentes tumorais no seio cavernoso podem manter a hipersecrecéo de
GH e a consequente hipersecrecdo hepética de IGF-1, com necessidade de tratamento
complementar (GIUSTINA et al., 2001). As atuais diretrizes do tratamento da acromegalia sugerem
que em casos de invasdo de seio cavernoso o tratamento medicamentoso possa ser considerado
como primeira opgao de tratamento (KATZNELSON et al., 2014). No entanto, o “debulking”
tumoral (retirada parcial do tumor) deve ser considerado em tumores muito grandes que se
associam com niveis séricos bastante aumentados de GH e IGF-1, pois isso melhora as taxas de
controle da doenga com o tratamento medicamentoso. Por outro lado, uma metanalise recentemente
publicada mostrou que o tratamento pré-operatorio com analogos da somatostatina pode melhorar
as taxas de remissdo da CTE (NUNES et al., 2015). Segundo Salaun et al. (1999), os fatores de
pior progndstico para cura cirdrgica na acromegalia sdo idade (pois em geral os tumores nos
individuos com menos de 30 anos sdo maiores e mais agressivos), niveis de GH pré-operatério
acima de 50pg/L, tamanho e grau de invasdo do adenoma, status mono-hormonal na
imunohistoquimica e a falta de resposta adequada ao teste de supressdo com glicose no pos-

operatdrio.



Séries
Abosch et al. (1998)
*Lissetet al (1998)
Ahmed et al (1999)
Gittoes et al (1999)
Shimon et al (2001)
Bauregard et al (2003)
Biermasz et al (2004)
*Bourdelot et al(2004)
Serri etal (2004)
Trepp et al (2005
Boeving et al (2006)
*Carrasco etal. (2006)
Gondim et al (2010)
Hofstetter et al (2010)
*Demir O. etal (2012)
Sanyal et al (2012)

*van Bunderen et al (2013)

Sala et al (2014)
Sun et al (2014)
Sarkar et al (2014)

*Séries com maltiplos cirurgides.

Tabela 1: indices de remissdo em séries abordando o resultado cirtrgico
em pacientes acromegalicos

N de Casos

254
73
139
66
91
99
164

86
113

Critérios de remissdo bioguimica
GH<5mU/I
GH nadir <1,7ug/l
GH médio <5mU/I ou GH nadir <2mU/I
GH médio <5mU/I ou GH nadir <2mU/I
GH nadir <2ug/l e/ou IGF-1 normal
Gh nadir <1pg/L efou GH basal <2,5ug/L e IGF-1 normal
GH médio <5mU/I ou GH nadir <2,5mU/| e IGF-1 normal
GH<2,5 pug/L ou GH nadir <1pg/L ou IGF-1 normal
IGF-1 normal
GH nadir <1pg/L elou GH basal <2,5ug/L e IGF-1 normal
GH<2,5 pug/L ou GH nadir <1pg/L ou IGF-1 normal
GH nadir <1pg/L elou GH basal <2,5ug/L e IGF-1 normal
GH<2,5 pg/L ou GH nadir <1pg/L ou IGF-1 normal
GH nadir <0,4pg/L e/ou GH basal <1ug/L e IGF-1 normal
GH nadir <1ug/l e IGF-1 normal
GH nadir <1pg/dl e IGF-1 normal
IGF-1 normal
GH nadir < 1pg/l e IGF-1 normal
GH nadir <0,4ug/L e IGF-1 normal

Gh nadir <0,4pug/L e/ou GH basal <1ug/L e IGF-1 normal
Demais cirurgides Unicos.

indice de remissio
no seguimento
(micro/macro)

76%
24% (59/14)
68%

64%
74%(84/64)
63% (82/60)
66%

49%

64%
42%(80/39)
57% (-/55,5)
28%
75%(86/72)
46%(75/42)
47%(50/47)
40%
30%
58,50%(75/48)
52,5%(81,18/45,8)
31,9%

Técnica
Microscopia
Microscopia
Microscopia
Microscopia
Microscopia
Microscopia
Microscopia
Microscopia
Microscopia
Microscopia
Microscopia
Microscopia
Endoscopia
Endoscopia
Microscopia
Microscopia
Microscopia
Microscopia

Microscopia

18

Comentarios

Adenomas maiores que 20 mm o indice de remissdo foi de 20%

Remissdo no seguimento de 10 anos foi de 52%

Adenomas com invasdo seio cavernoso foram excluidos do estudo

100% de macroadenomas

Utilizacdo de medicacéo pré op em alguns pacientes

Microscopia + Endoscopia
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A definicéo de controle da doenga ap6s CTE ndo é baseada em critérios clinicos, mas sim

na normalizacdo dos niveis sericos de GH e IGF-1. Nos tltimos 15 anos varios seminarios reunindo
endocrinologistas e neurocirurgides dedicados ao tratamento da acromegalia foram realizados,
resultando em diretrizes para orientar a abordagem diagnostica e terapéutica da doenca. A grande
discussdo é sobre qual dos pardmetros bioquimicos tem maior valor preditivo de morbidade e

mortalidade, e quais os valores de corte devem ser utilizados para definig&o da atividade da doenca.

Estudos antigos, baseados em dosagens séricas de GH com ensaios policlonais, mostravam
que valores de GH basal < 2,5 pg/L se associavam com normalizacdo das taxas de mortalidade.
Outros estudos, entretanto, sugeriam que os niveis de IGF-1 também seriam importantes e teriam
melhor correlagdo com vérias morbidades associadas com a acromegalia. Por exemplo, Alexopoulu
et al. (2008) sugerem que os valores de IGF-1 s&o melhores preditores de doenca ativa persistente.
Em 2004, um estudo feito na Nova Zelandia por Holdaway e colaboradores, observou que com os
novos ensaios monoclonais de dosagem de GH a taxa de mortalidade somente se comparava a da

populacdo geral com valores de GH basal ao redor de 1 pg/L (HOLDAWAY et al., 2004).

Na primeira diretriz publicada apds workshop realizado na It&lia em 1999, definiu-se como
doenca controlada aquela sem atividade clinica e com GH nadir no TOTG < 1pg/L, bem como
niveis normais de IGF-1, ajustados para sexo e idade do paciente. O valor de GH basal ndo foi
explicitado, pois com a mudanca de ensaios poli para monoclonais na prética clinica, ndo havia
evidéncia de qual valor de corte se empregar. Mas sugeria-se, com base nos dados mais antigos,
que esses valores fossem pelo menos < 2,5 pg/L (GIUSTINA et al., 2000). Mais tarde, outras
diretrizes sugeriram que o controle da doenga deveria ser definido por GH basal < 1pg/L ou GH
nadir no TOTG < 0,4pg/L, associado com niveis normais de IGF-1 para idade (GIUSTINA et al.,

2010).

Um ponto sempre controverso nas diretrizes é com relagdo ao seguimento dos pacientes
com resultados de IGF-1 e GH discordantes, denominados nos CA como tendo doenca

inadequadamente controlada (GIUSTINA et al., 2000). Guinto et al. (2012) relataram discrepancia
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nos valores hormonais na ordem de 10 a 15%. No estudo ACROBEL, 24% dos pacientes
apresentaram discrepancia laboratorial utilizando-se valores normativos de IGF-1 ajustados para
sexo e idade e valor de corte de GH < 2ug/L (ALEXOPOULOU et al., 2008). Em algumas séries
essa discrepancia chega proxima a 40% (SHIN et al., 2013). Enquanto ha relatos de normalizagéo
dos niveis de IGF-1 trés a quatro dias apds a completa remogao tumoral, outras séries demonstram
regularizacdo com atrasos de um ano ou mais anos ap6s a CTE (SHIN et al., 2010). Brzana et al.
(2012) relataram taxas de discordancia menores 2 a 5 anos apds CTE sem tratamento
medicamentoso e/ou radioterapico associado. A maioria das séries preconiza um seguimento
periddico pos-operatorio para vigilancia clinica, radioldgica e laboratorial em casos de discordancia

(KIM et al., 2009; CLEMMONS, 2010).

Existem vérios problemas relacionados com a dosagem de GH e de IGF-1. Primeiro, a
molécula de GH ndo é homogénea, havendo uma variedade de isoformas moleculares na circulagéo
que podem exibir diferengas de imunoreatividade e bioatividade. Existem diferentes ensaios para
dosagens de GH, com calibradores, desempenho e acuréacia diferentes, conferindo grande
variabilidade entre eles na determinagdo dos niveis de GH (BOGUSZEWSKI et al., 1997). Esses,
por sua vez, podem sofrer influéncia de sexo, idade, indice massa corpdrea, uso de medicacdes
concomitantes e doengas concomitantes. Além disso, a dindmica da secrecdo hipofisaria de GH
pode permanecer alterada no pds-operatdrio, e contribuir para a variabilidade nas dosagens
hormonais. Todos esses fatores também podem influenciar os ensaios e as dosagens de IGF-1;
porém, um dos fatores mais impactantes neste caso é a correta definigéo de valores de normalidade
para as diferentes faixas etarias e para cada ensaio utilizado. Para minimizar os problemas
referentes as dosagens hormonais, as diretrizes da Endocrine Society publicadas no ano passado
sugerem que um paciente seja sempre acompanhado com dosagens feitas pelo mesmo ensaio de

GH e IGF-1 (KATZNELSON et al., 2014).

Nos casos de acromegalia causada por microadenomas, a taxa de controle bioquimico da

doenca varia entre 75-95% nos centros médicos especializados, enquanto nos pacientes com
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macroadenomas néo invasivos a taxa cai para 40-68%, sendo ainda menores em tumores invasivos,
particularmente aqueles que invadem 0s seios cavernosos. As principais complicacdes associadas
a cirurgia sdo fistula liquorica, infeccdo e hipopituitarismo, também relacionadas a fatores

anatdmicos e a experiéncia do cirurgido (MELMED et al., 2009; NOMIKOS et al., 2005).

Nosso grupo publicou ha alguns anos uma primeira analise dos resultados cirdrgicos obtidos
com um Unico neurocirurgido e equipe neuroendécrina dedicada a patologia selar, comparando
nossos resultados com aquele de 10 séries publicadas na literatura (BOEVING et al., 2006). Nossa
taxa de remissdo e controle da acromegalia apés CTE foi de 57%, utilizando-se CA com um
seguimento médio de 21,4 meses e com 96,4% dos tumores classificados como macroadenomas,
sendo 85,7% com algum grau de invasdo. Sete dos 28 pacientes foram operados duas vezes, com
remissdo da doenga em 71,5% dos casos reoperados. Nossos resultados foram similares aos
publicados até entdo, e maiores do que nas séries onde Varios cirurgides realizaram o0s
procedimentos (66% vs 49%; p<0,05). Invaséo de seio cavernoso e presenca de desvio da haste

hipofiséaria foram fatores associados com piores resultados no nosso estudo piloto.
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3- PACIENTES E METODOS
3.1-SELECAO DOS PACIENTES
Foram estudados retrospectivamente 141 pacientes adultos, de ambos o0s sexos, com
diagndstico de acromegalia confirmado através de sintomas e sinais clinicos associados com GH e
IGF-1 elevado e ressonancia magnética (RM) mostrando leséo expansiva selar, acompanhados no
periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2011 na Unidade de Neuroendocrinologia do Servico de
Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
(SEMPR). Foram obedecidos os seguintes critérios para inclusdo dos pacientes no estudo: (1)
disponibilidade de exame de RM no pré-operatorio; (2) disponibilidade de dosagens de GH basal
e IGF-1 nos periodos pre e pds-operatdrios; (3); CTE realizada pela mesma equipe neurocirdrgica,
sob responsabilidade do Prof. Dr. Luis Alencar Biurrum Borba; (4) auséncia de tratamento
medicamentoso e/ou radioterdpico previamente ao tratamento neurocirdrgico. Oitenta e sete
pacientes ndo preencheram um ou mais dos critérios de inclusdo, sendo que a amostra final estudada

foi formada por 54 pacientes.

A avaliacdo do sucesso terapéutico foi realizada em tempos diferentes. No curto prazo, ap6s
3 meses da CTE, com dosagens séricas de GH basal, GH nadir no TOTG (quando disponivel) e
IGF-1. Os resultados na avaliagdo de curto prazo foram relacionados com os resultados obtidos no
longo prazo, com no minimo 12 meses de seguimento pds-operatorio. O grupo de estudo foi
classificado de acordo com as dosagens hormonais em (1) Doenga controlada (DC): GH basal e
IGF-1 normais; (2) Doenga ndo controlada (DNC): GH basal e IGF-1 elevados; (3) Discordancia
bioquimica: GH normal e IGF-1 alterado (DB I); e (4) GH alterado e IGF-1 normal (DB II). Essa
classificagdo foi feita utilizando-se dois valores de corte para GH basal e/ou GH nadir no TOTG:
critério novo (CN): GH basal < 1ug/L e/ou GH nadir < 0,4 pg/Le critério antigo (CA): GH basal <
2,510/L e/ou GH nadir < 1,0ug/L. Em 3 pacientes submetidos a uma segunda intervengdo cirdrgica,
o0s dados analisados no estudo foram aqueles relacionados ao segundo procedimento. N&o houve

registro de recidiva tumoral. Outros fatores relacionados com as taxas de sucesso no controle
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bioquimico da acromegalia foram a curva de aprendizado do cirurgido (5 anos iniciais vs 5 anos
finais), parametros epidemioldgicos (sexo, idade), laboratoriais (valores de GH basal e IGF-1pré-

operatdrios) e caracteristicas do tumor no exame de imagem.

3.2-DOSAGENS LABORATORIAIS

As dosagens de GH e IGF-1 foram realizadas de acordo com a rotina de atendimento e 0s
métodos variaram conforme o laboratério onde as amostras foram processadas. Assim, o GH foi
dosado pelos métodos de quimioluminescéncia e imunorradiométrico, enquanto os valores de IGF-
1 foram determinados através de radioimunoensaio, quimioluminescéncia e imunorradiométrico.
As faixas de referéncia de normalidade do IGF-1 para idade foram consideradas de acordo com o
método de andlise e as informag6es do fabricante. Devido a variabilidade inter- e intra-ensaios,
consideramos normais niveis sericos de IGF-1 até 1,3 vezes acima do limite superior da

normalidade (ULN, do inglés upper limit of normal) para idade do paciente.

Foram coletados os dados referentes as dosagens laboratoriais basais de GH, GH nadir no
TOTG (quando disponiveis) e IGF-1 no periodo pré e pds-operatdrio. Os valores considerados
foram sempre os das Ultimas dosagens antes da data da cirurgia, ap6s 3 meses da cirurgia e das
ltimas dosagens no seguimento ap6s CTE ou antes do inicio de tratamento adjuvante. O
seguimento no pos-operatorio se deu de forma trimestral até atingir o controle da doenca por duas
mensuragdes consecutivas. A partir de entdo foram realizadas avaliagcdes semestrais ou anuais. O
inicio de terapia adjuvante a qualquer momento do seguimento (radioterapia ou medicamentosa)

definiu insucesso cirdrgico e o paciente foi classificado como DNC.

3.3-IMAGEM
Todas as RM de hipdfises disponiveis para avaliacdo retrospectiva dos pacientes incluidos
no estudo haviam sido realizadas em aparelhos de 1,5 Tesla modelo Magneton da Siemens™ em

cortes coronais e sagitais. Os tumores foram classificados como microadenomas ou
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macroadenomas quando < 1 cm ou > 1 cm, respectivamente. As imagens analisadas foram
classificadas de acordo com os critérios propostos por Knosp (KNOSP et al., 1993). Grau 0:
adenoma hipofisario sem qualquer sinal de invasdo do seio cavernoso, com realce de todo o

compartimento venoso (Figura 1);

Fig.1: llustragdo KNOSP grau 0

Ll

Grau I: a tangente medial do seio cavernoso € ultrapassada, mas a extensao do tumor ndo
vai além da linha intercarotidea desenhada entre o centro da artéria carotida interna (ACI) intra e

Supracavernosa,

Fig.2: llustragdo KNOSP grau |
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Grau Il: o tumor se estende além da linha intercarotidea, mas ndo ultrapassa a tangente

lateral da ACI intra e supracavernosa;

Fig.3: llustragdo KNOSP grau Il

Caran 1

Grau IlI: o tumor ultrapassa a tangente lateral da ACI intra e supracavernosa;

Fig.4: llustragdo KNOSP grau IlI.

Carau [11
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Grau 1V: o tumor envolve toda a circunferéncia da AClI intracavernosa.

Fig.5: llustracdo KNOSP grau IV.

Cirau IV

-

3.4- ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas epidemioldgicas quantitativas foram descritas com uso de média, desvio
padrdo, mediana, minimo e maximo para as variaveis quantitativas, e frequéncias absolutas e
relativas para as varidveis qualitativas. Para as varidveis ndo paramétricas foi utilizado o teste de
Mann-Whitney. Para variaveis categoricas foi utilizado o teste de McNemar. Regresséo logistica
produzindo odds ratios e intervalo de confianga de 95% foi utilizado para identificar preditores de
remissdo. A condicdo de independéncia entre dois grupos de varidveis foi analisada atraves do teste
de razdo de verossimilhanga. O software utilizado para as analises foi 0 SPSS 20.0. (KLEINBAUM,
1996; KIRKWOOD&STERNE, 2006). Valores de P < 0.05 foram considerados estatisticamente

significativos.
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4-RESULTADOS
4.1- GRUPO DE ESTUDO

A Tabela 2 apresenta as principais caracteristicas do grupo de estudo. Dos 54 pacientes
incluidos na anélise final, 30 eram homens e 24 eram mulheres, com idade média no momento da
cirurgia de 41,5 + 12,3 anos (mediana 41 anos, variagdo 10-70). Macroadenomas hipofisarios
constituiram 90,7% da amostra, sendo que de acordo com a classificacdo de Knosp, 6 adenomas
eram grau 0, 14 grau I, 14 grau 11, 12 grau Il e 8 grau 1V. O tempo médio de seguimento apds a

CTE foi de 50,2 + 37,4 meses (mediana 40 meses, variacdo 12-143).

Tabela 2. Caracteristicas do grupo de estudo.

Variavel Descricdo (N = 54)

Sexo, n (%)

Feminino 24 (44,4)
Masculino 30 (55,6)
Idade (anos)

média (DP) 41,5 (12,3)
mediana (min.; max.) 41 (10; 70)
Tamanho, n (%)

Micro (< 10 mm) 5(9,3)
Macro (> 10 mm) 49 (90,7)
Knosp, n (%)

0 6 (11,1)

1 14 (25,9)
2 14 (25,9)
3 12 (22,2)
4 8 (14,9)
Tempo de seguimento (meses)

média (DP) 50,2 (37,4)
mediana (min.; max.) 40 (12; 143)

As Tabelas 3 e 4 apresentam as caracteristicas pré-operatdrias do grupo de estudo de acordo
com a classificagdo pos-operatoria da atividade da doenca no longo prazo, utilizando-se os CA e

os CN, respectivamente.
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Tabela 3: Caracteristicas pré-operatrias do grupo de estudo de acordo com a classificacdo pos-

operatoria da atividade da doenca no longo prazo, utilizando-se os critérios antigos (CA: GH basal <

2,5 pg/L e IGF-1 normal).

Variavel DC (n=32) DB I (n=2) DB Il (N=0) DNC (n=20)
Idade na cirurgia (anos) 429+ 14,2 35,0+ 24,7 - 39,0+114
Seguimento (meses) 55,5+ 40,8 25,5+29,0 - 58,4 +29,9
GH (ug/L) 19,0 + 15,5 13,9+6,3 - 225+178
IGF-1 (ug/L) 777,8 +176,8 664,5 + 38,9 - 824,9 + 265,2
ULN-IGF-1 (%)* 112,3+ 89,8 65,6 + 16,0 - 117,4 £ 92,5
KNOSP 0 6 (11,1%) 0 - 0

KNOSP | 14 (25,9%) 0 - 0

KNOSP I 10 (18,5%) 0 - 4 (7,41%)
KNOSP llII 1 (1,9%) 2 (3,7%) - 9 (16,7%)
KNOSP IV 0 0 - 8 (14,8%)

*Considerou-se elevado valor de IGF-1 1,3 vezes acima do ULN (upper limit of normal) para idade
DC: doenga controlada (GH e IGF-1 normais); DNC: doenga ndo controlada (GH e IGF-1 elevados); DB: discrepancia
bioquimica; DB | (GH normal e IGF-1 alterado; DB Il (GH alterado e IGF-1 normal).

Tabela 4: Caracteristicas pré-operatérias do grupo de estudo de acordo com a classificacdo pds-

operatéria da atividade da doenga no longo prazo, utilizando-se os critérios novos (CN: GH basal

<1,0 pg/L e IGF-1 normal).

Variavel DC (n=27) DB I (n=0) DB Il (n=1) DNC (n=26)
Idade na cirurgia (anos) 40,8 + 10,6 - 50 46,8 +9,1
Seguimento (meses) 46,0 + 39,3 - 12 57,9+315
GH (ug/L) 19,7+ 17,9 - 14,9 33,4+288
IGF-1 (ug/L) 826,2 + 267,3 - 493 844,9+ 1939
ULN-IGF-1 (%)* 124,6 + 99,2 - 48,6 132,5+101,7
KNOSP 0 6 (11,1%) - 0 0

KNOSP | 14 (25,9%) - 0 0

KNOSP Il 7(12,9%) - 0 7 (12,9%)
KNOSP Il 0 - 1(1,9%) 11 (20,4%)
KNOSP IV 0 - 0 8 (14,8%)

*Considerou-se elevado valor de IGF-1 1,3 vezes acima do ULN (upper limit of normal) para idade.
DC: doenga controlada (GH e IGF-1 normais); DNC: doenga ndo controlada (GH e IGF-1 elevados); DB: discrepancia
bioquimica; DB | (GH normal e IGF-1 alterado; DB Il (GH alterado e IGF-1 normal).
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4.2- AVALIAGAO LABORATORIAL POS-CIRURGICA DE CURTO PRAZO

Na avaliacdo realizada 3 meses apds a CTE, empregando os CA de remissdo, 25 (46,3%)
dos pacientes foram classificados como tendo DC,19 (35,2%) como DNC, 9 (16,7%) como DB | e
1 (1,9%) como DB Il. Pelos CN, 15 (27,8%) dos pacientes foram classificados como tendo DC, 25

(46,3%) como DNC, 3 (5,6%) como DB | e 11 (20,4%) como DB II.

4.3- AVALIAGAO LABORATORIAL POS-CIRURGICA DE LONGO PRAZO

Todos os pacientes com DC e DNC na avalia¢do de curto prazo mantiveram a classificagéo
no longo prazo, tanto pelos CA como pelo CN. Entre os 9 pacientes inicialmente classificados
como DB | pelo CA, 6 foram reclassificados no seguimento como DC (tempo médio de 6,8 + 1,3
meses), 1 como DNC (em 9 meses) e 2 permaneceram com a mesma classificacdo (tempo medio

de 40 + 1,4 meses). O Unico paciente DB Il pelo CA evoluiu para DC em 6 meses de seguimento.

Pelos CN, os 3 pacientes do grupo DB | evoluiram para DC dentro de um periodo de 7,3 +
2,3 meses, ao passo que dos 11 do grupo DB Il, 9 mudaram para DC (tempo meédio 7 + 1,3 meses),
1 evoluiu para DNC (em 9 meses) e 1 paciente manteve-se classificado como DB Il (apds 14 meses

de seguimento).

Ao confrontarmos os resultados cirdrgicos, o percentual de DC foi estatisticamente (p <

0,001) menor pelos CN (50%) em relacéo aos CA (59,3%).

Entre os 26 pacientes com DNC pelos CN, quinze estavam em tratamento com analogos da
somatostatina, um estava recebendo cabergolina e cinco pegvisomanto. Cinco necessitaram de
terapia farmacolégica combinada para tentativa de controle da doenga. Tratamento radioterdpico

foi indicado para dois pacientes.
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4.4- AVALIACAO EPIDEMIOLOGICA E RADIOLOGICA POS-OPERATORIA
Com relagdo ao tamanho tumoral, houve cura em 80% (4/5) dos microadenomas seguindo
tanto os CA quanto os CN. Nos macroadenomas o indice de controle da doenca foi de 46,9%
(23/49) com CN e 57,1% (28/49) com CA. Apesar da diferenca percentual, ndo encontramos
diferenca estatisticamente significante. Outras varidveis testadas em nossa série, como sexo, idade

e tamanho, ndo se associaram com os resultados cirdrgicos.

Entre as caracteristicas estudadas que poderiam influenciar os resultados cirdrgicos,
somente o grau de agressividade do tumor determinado pela classificagdo de Knosp teve relagéo
significativa com os resultados (p < 0,001). Seguindo os CA, observamos que todos os pacientes
classificados em grau 0 (n=6) e grau | (n=14) apresentaram DC. Dos 14 com grau Il e dos 12 com
grau 11, 10 e 1 foram classificados como DC, respectivamente. Nenhum paciente com grau IV teve
DC (Tabela 5). Usando os CN, DC foi observada em todos pacientes com graus O e 1, sete pacientes

com grau Il e em nenhum com graus I1l e 1V (Tabela 6).

Tabela 5. Classificacdo da atividade bioquimica da doenca utilizando-se critérios antigos (CA: GH basal <

2,5 pg/L e IGF-1 normal) em relagdo aos graus de invasdo tumoral determinado pela classificacdo de Knosp

Knosp Knosp Knosp  Knosp  Knosp

Atividade da doenca 0 [ I 11 v
DC 6 14 10 1 0
DNC 0 0 4 9 8
DB | 0 0 0 2 0
DB Il 0 0 0 0 0

DC: doenca controlada (GH e IGF-1 normais); DNC: doenca ndo controlada (GH e IGF-1 elevados);
DB: discrepancia bioquimica; DB | (GH normal e IGF-1 alterado; DB Il (GH alterado e IGF-1
normal).
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Tabela 6. Classificagdo da atividade bioquimica da doenga utilizando-se critérios novos (CN: GH basal <
1,0 pg/L e IGF-1 normal) em relagdo aos graus de invasdo tumoral determinado pela classificacdo de

Knosp

Knosp Knosp Knosp  Knosp  Knosp

Atividade da doenca 0 [ I 11 v
DC 6 14 7 0 0
DNC 0 0 7 11 8
DB | 0 0 0 0 0
DB Il 0 0 0 1 0

DC: doenca controlada (GH e IGF-1 normais); DNC: doenga ndo controlada (GH e IGF-1 elevados);
DB: discrepancia bioquimica; DB | (GH normal e IGF-1alterado; DB Il (GH alterado e IGF-1 normal).
4 5-EXPERIENCIA DA EQUIPE CIRURGICA
A fim de analisar o impacto da curva de experiéncia da equipe cirdrgica, dividimos a analise
dos resultados em 2 quinquénios: os primeiros 5 anos (2001-2006) e os Gltimos 5 anos (2007-2011).

No primeiro quinquénio foram realizadas 18 CTE contra 36 no segundo periodo.

No periodo 2001-2006, de acordo com os CA, contabilizamos 6 pacientes com DC (2 Knosp
0; 1 Knosp I; 2 Knosp II; 1 Knosp I11) e 12 com DNC (8 Knosp 11l e 4 Knosp 1V). De acordo com
0s CN, tivemos 3 pacientes com DC (2 Knosp 0 e 1 Knosp 1) e 15 com DNC (2 Knosp 1l, 9 Knosp

111 e 4 Knosp IV).

No periodo 2007-2011, de acordo com os CA, 26 pacientes tiveram DC (4 Knosp 0; 13
Knosp I; 8 Knosp Il e 1 Knosp 1), 2 pacientes tiveram DBI (ambos Knosp I11) e 8 tiveram DNC
(4 Knosp 11 e 4 Knosp V). De acordo com CN, 24 pacientes tiveram DC (4 Knosp 0; 13 Knosp I;
7 Knosp 11), 1 paciente DB Il (Knosp I11) e 11 pacientes DNC (5 Knosp 11, 2 Knosp 111 e 4 Knosp
V).

Verificamos diferenca estatisticamente significativa em relagéo a prevaléncia de DC entre
os dois quinquénios, com maior nimero de pacientes com DC nos ultimos 5 anos. Ao utilizarmos
0s CA 6 pacientes atingiram o status de DC nos primeiros 5 anos (33,3%) enquanto que nos cinco

anos subsequentes houve controle de 26 pacientes (72,2%) conforme tabela 7.
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A mesma analise foi feita com os CN. Nos primeiros cinco anos 3 pacientes (16,7%) foram

classificados como DC e no ultimo quinquénio 24 pacientes (66,7%) atingiram DC (tabela 8).
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Tabela 7. Resultados da cirurgia transesfenoidal na acromegalia de acordo com a curva de experiéncia da equipe neurocirdrgica (1-5 anos vs 5-10 anos) avaliados

pela atividade da doenca e pelo grau de invasdo tumoral pela classificacdo de Knosp com os critérios antigos (CA).

Experiéncia
Variavel 1 a5anos 5a 10 anos Total p
n % n % n %

Status da doenca (CA) 0,004#
DC 6 33,3 26 72,2 32 59,3

DNC 12 66,7 8 22,2 20 37,0

DB I 0 0,0 2 5,6 2 3,7

DB II 0 0,0 0 0,0 0 0,0

KNOSP 0,006*
0 2 11,1 4 11,1 6 111

| 1 5,6 13 36,1 14 25,9

1 2 11,1 12 33,3 14 25,9

1"l 9 50,0 3 8,3 12 22,2

v 4 22,2 4 11,1 8 14,8

Total 18 100 36 100 54 100

# Teste da razdo de verossimilhangas; * Teste Mann-Whitney
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Tabela 8. Resultados da cirurgia transesfenoidal na acromegalia de acordo com a curva de experiéncia da equipe neurocirdrgica (1-5 anos vs 5-10 anos) avaliados

pela atividade da doenca e pelo grau de invasdo tumoral pela classificacdo de Knosp com os critérios novos (CN).

Experiéncia
Variavel 1 a5anos 5a 10 anos Total p
n % n % n %

Status da doenca (CN) 0,001#
DC 3 16,7 24 66,7 27 50,0

DNC 15 83,3 11 30,6 26 48,1

DB I 0 0,0 0 0,0 0 0,0

DB II 0 0,0 1 2,8 1 1,9

KNOSP 0,018*
0 2 11,1 4 11,1 6 11,1

| 1 5,6 13 36,1 14 25,9

1 2 11,1 12 33,3 14 25,9

1"l 9 50,0 3 8,3 12 22,2

v 4 22,2 4 11,1 8 14,8

Total 18 100 36 100 54 100

# Teste da razdo de verossimilhangas; * Teste Mann-Whitney
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4.6- AVALIACAO DAS COMPLICACOES CIRURGICAS ESTRUTURAIS
A analise retrospectiva revelou as seguintes complicaces cirdrgicas no grupo de estudo:
paresia temporéria unilateral do VI par craniano em 2 pacientes (3,7%), ambos portadores de
macroadenomas com invasao do seio cavernoso; infeccdo de sitio cirdrgico com drenagem nasal
purulenta em 1 paciente (1,8%), tratado com antibidticos de forma resolutiva, e fistula liquérica em
2 pacientes (3,7%).
Dos cinco pacientes que evoluiram com complicacdes estruturais, 80% (n=4) ocorreram
nos primeiros cinco anos desta série, quando aproximadamente um terco das neurocirurgias foi
realizada (n=18). Nos cinco anos seguintes, somente um caso de paresia temporéria do VI par

craniano ocorreu associado a invasdo do seio cavernoso.
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5- DISCUSSAO
A CTE na acromegalia é capaz de oferecer um rapido e permanente controle dos niveis
séricos de GH e IGF-1, bem como, aliviar sintomas causados pelo efeito massa do tumor. As taxas
de cura da acromegalia ap6s CTE, seja por microscopia ou microcirurgia transesfenoidal
endoscopica, sdo superiores a 85% em microadenomas e variam entre 40 a 50% para
macroadenomas. A maioria dos tumores com invasdo de seio cavernoso ndo sdo completamente
ressecaveis pelo procedimento cirdrgico, reduzindo drasticamente as taxas de sucesso nessas
situacdes, que correspondem a um nimero significante de casos de acromegalia (KATZNELSNON
etal., 2014). Esses resultados, no entanto, sdo provenientes dos dados publicados vindos de centros

de referéncia com grande experiéncia na abordagem desses pacientes.

Neste estudo, 32 de 54 pacientes acromegalicos (59,3%) preencheram os CA de remissdo
dadoenca apos CTE, percentual maior do que 0s 27/54 (50%) encontrados com os CN, mais rigidos
com relacdo aos valores de GH que devem ser alcangados apds a terapia cirdrgica. Pacientes antes
considerados curados ou em DB com os CA foram reclassificados em outros status com a maior

rigorosidade dos CN, como proposto nas diretrizes mais recentes (KATZNELSON et al., 2014).

Assim nos parece imprescindivel atentar para os critérios utilizados como definidores de
cura e ndo apenas para o percentual relatado. Mesmo publicagGes recentes ndo utilizam os critérios
mais estritos de 2010. No estudo de Evran et al (2014) realizou-se estudo retrospectivo dos Gltimos
20 anos avaliando os resultados de um unico centro. No entanto, os critérios de cura adotados foram
os CA. Houve apenas 4 pacientes com definicdo de cura dentre os 62 avaliados apds tratamento
cirargico, sendo que destes oito eram microadenomas e os demais macroadenomas. E possivel que
0 baixo indice de cura com cirurgia possa ser ainda menor se utilizados os CN. Publica¢fes ap6s
2010 como a de Sanyal et al. (2012) tendem a utilizar os CN. Nesta publicacdo houve avaliacdo de
15 pacientes de forma retrospectiva entre 2007 e 2011. Todos os pacientes foram submetidos a

tratamento cirdrgico transesfenoidal, seguidos no mesmo centro de atencdo terciria e na sua
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totalidade possuiam macroadenomas. Embora limitado pelo baixo nimero de casos, o indice de

cura registrado nesta série indiana foi de 40% pelos CN, abaixo do encontrado em nossa série.

Os resultados por nos obtidos através de microcirurgia sdo comparaveis a series realizadas
com técnicas endoscdpicas. A série de Shin et al. (2013) apresenta um indice de remissdo somente
com cirurgia endoscopica e utilizando-se 0s CN de 50,9% nos 53 pacientes avaliados, sendo 88,2%
de macroadenomas. Na ja citada série de Van Rompaey et al. (2013), 20 dos 35 (57%) pacientes
avaliados atingiram indice geral de cura, indices comparaveis aos nossos quando utilizamos CA.
Os critérios para cura foram definidos como sendo o valor de GH inferior a 2 pg/L e/ou valores de
IGF-1 normal para idade e sexo. Cinco dos 35 pacientes apresentaram microadenomas e no
levantamento de resultados de 1993 a 2009 também obtiveram 80% de cura nas lesdes assim
classificadas embora com menor grupo de estudo e limites laboratoriais mais amplos. A série de
Wang et al. (2012), a exemplo do nosso estudo, também utilizou ambos os critérios: CA e CN.
Neste estudo ndo houve mudanga do indice de remissdo nos 43 pacientes acromegalicos avaliados.
Houve controle da doenga em 27 pacientes (67%) ao utilizar-se tanto os CA e/ou os CN. Enquanto
na nossa série houve registro de apenas 5 microadenomas dentre 54 pacientes, na série de Wang e
colaboradores foram 13 em 43 casos, com 77% de cura neste subgrupo de pacientes. J& nos

macroadenomas houve um indice de cura de 63% com os CN.

A avaliacdo do resultado terapéutico na acromegalia ndo se baseia em dados clinicos, e sim
em critérios bioquimicos, com objetivo final de normalizar os niveis elevados de GH e IGF-1 que
caracterizam a doenga em atividade. No entanto, a interpretacdo do que seriam *“valores normais”
de GH e IGF-1 est4 ainda sujeita a muitas controvérsias. Exames de avaliagdo do GH logo no dia
subsequente a cirurgia ndo sdo recomendados, uma vez que niveis elevados de GH podem refletir
somente estresse cirargico. O declinio de IGF-1 € mais lento comparado ao de GH. Niveis de IGF-
1 determinados ap6s 12 semanas da cirurgia geralmente refletem remisséo cirdrgica. No caso de
haver declinio, mas ndo normalizacdo nos niveis séricos de IGF-1, deve se repetir o exame levando-

se em conta a variabilidade dos testes existentes (KATZNELSON et al., 2014).
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Além do controle de volume tumoral, um dos objetivos da terapia do paciente acromegalico

é manter os niveis de GH e IGF-1 dentro da normalidade, os quais estdo associados a menor
morbimortalidade. Os beneficios de se manter um controle através de critérios bioquimicos mais
rigidos, como os propostos pelos CN, envolvem a deteccdo precoce da recorréncia ou manutencéo
da atividade da doenca a fim de instituir o mais répido possivel o tratamento adjuvante
medicamentoso e/ou radioterapico. Como até 20% dos pacientes que obtiveram remissdo
bioquimica pds-operatoria apresentardo recorréncia, uma monitoriza¢do laboratorial cuidadosa é
fundamental. A orientacdo da Associagdo Americana de Endocrinologistas Clinicos é de que todos
0s pacientes devem ter a dosagem de IGF-1 pelo menos uma vez ao ano, no minimo, uma vez que

recorréncias sdo reportadas até 10-20 anos ap0s a cura cirlrgica (SILVERSTEIN, 2015).

Embora haja relatos de normalizacdo de IGF-1 no periodo de 3 a 4 dias ap0s a resseccao
completa do adenoma produtor de GH, niveis séricos de IGF-1 e GH podem flutuar ao longo do
tempo e podem ser influenciados por vérios fatores, resultando em tempo médio maior para
normalizacdo ap6s CTE em alguns pacientes (BONERT, 2009). Abosch et al. (1998) utilizando
como critério de cura um valor de GH basal < 5 ng/ml e considerando o periodo de curto
seguimento de 30 dias atingiu um indice de remissdo de 76% (129) dos 254 pacientes
acromegalicos avaliados. Houve persisténcia de doenca ativa em 61 pacientes. Nos 129 pacientes
em que foi possivel o seguimento de longo prazo, 120 mantiveram o critério de remisséo proposto
em um seguimento médio de 95 meses. Shin et al. (2013) utilizando-se dos critérios mais estritos
de 2010 (CN) em 46 pacientes acromegalicos sem doenca residual na RM selar, verificaram que
59% dos pacientes que evoluiram com DC apresentaram regularizagdo dos niveis de IGF-1 aos 3
meses, enquanto os demais apresentaram regularizagdo em um tempo médio de 10 meses. Na série
de Espinosa de los Monteros et al. (2006) com 126 pacientes, houve um atraso medio na
normalizacdo do IGF-1 de até 11,6 meses ap0s tratamento cirdrgico, periodo no qual os pacientes
foram acompanhados sem intervencdo terapéutica adjuvante. Nesta série, dos 17 pacientes

classificados como DB, 7 se mantiveram na mesma classificacdo em todo o seguimento, 6



39
evoluiram para DC e 4 para DNC utilizando-se os CA. A discrepancia de valores se da, na maioria
das vezes, com aumento de IGF-1 e valores de GH dentro da normalidade. Niveis normais de IGF-
1 e valores alterados de GH sdo muito infrequentes — fato observado em nosso estudo
(SILVERSTEIN, 2015). Em nossa série, na avaliagdo 3 meses ap6s CTE, a taxa de DC caiu de
46,3% (25 pacientes) pelos CA para 27,8% (15 pacientes) pelos CN; as taxas de DNC foram de
35,2% para 0s CA e 46,3% para 0s CN. Ja 70% dos pacientes classificados cm DB pelos CA e
85,7% pelos CN evoluiram para DC no longo prazo. O indice de DB é similar ao encontrado na
série de Elias et al (2010): 17,33% (13 de 75 pacientes) considerando valor de IGF-1 normal para
sexo e idade e GH nadir p6s estimulo de glicose de <1 pg/L. O estudo ACROBEL analisou 229
pacientes e destes 55 (24%) apresentaram DB. No entanto o valor de GH utilizado como critério
de cura foi de 2 pg/L — valor que pode ser considerado muito alta pelas recentes diretrizes
(ALEXOPOULOU et al., 2008). Na série de Brzna et al. (2012) houve discordancia bioquimica
em 24% dos 54 pacientes avaliados no seguimento curto ap6s 0s 3 meses da terapia cirlrgica e
essas discordancias se mantiveram no seguimento a longo prazo medio de 3 anos com a utilizacdo
dos CN. Tendo em vista as possiveis variabilidades e interferéncias nas dosagens de IGF-1 e GH,
nossos achados corroboram a proposta para que um paciente classificado com DB na fase pos-
operatoria inicial, especialmente aqueles com queda significativa, mas ndo normalizagdo, nos
niveis de IGF-1, em que o cirurgido e o exame de imagem indiquem que houve resseccéo total do
tumor, seja monitorado sem tratamento adjuvante para melhor avaliagéo da atividade da doenga no

longo prazo.

Esta indefinicdo de conduta nos casos dom DB, além de gerar dividas no seguimento
clinico do paciente acromegalico, pode também significar custos elevados no manejo destes
pacientes. Conforme abordado por Margusino-Framifian et al. (2015), em caso de centros ndo
habituados ao tratamento do paciente acromegélico a reconhecida economia proporcionada pela
CTE em mdos experientes podem significar um prejuizo elevado aos 6rgdos de salde pelo uso

medicamentoso. Assim, € sugerido pelo autor nos casos tratados fora de centros de exceléncia o
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uso de medicacdo pré-operatoria para redugdo tumoral nos macroadenomas para obtencdo de
melhores resultados cirurgicos. Tendo em vista as possiveis variabilidades e interferéncias nas
dosagens de IGF-1 e GH no seguimento do paciente acromegalico, sugerimos que em um paciente
com queda significativa, mas ndo normalizacéo, nos niveis de IGF-1, ap6s 3 meses da CTE em que
0 cirurgido e o exame de imagem indiqguem que houve resseccgdo total do tumor, que a conduta
inicial seja expectante pela chance de normalizacdo mais tardia dos niveis hormonais, bem como o

impacto farmaco-econdmico verificado.

O resultado cirdrgico em acromegalicos € sabidamente melhor em pacientes com
microadenomas em relagdo aos com macroadenomas, mostrando a influéncia do tamanho do tumor
nas taxas de remissdo (AHMED et al.,1999; ATTANASIO et al., 2008). Nos casos dos
macroadenomas, 0 sucesso é variavel, pois eles representam desde lesdes circunscritas no interior
da sela, facilmente ressecéveis, até adenomas gigantes, maiores que 4 cm e que invadem estruturas
vizinhas, dificultando ou impossibilitando sua ressecgdo completa. A partir de 2 cm de tamanho
reduz-se as taxas de sucesso cirargico (SHIMON et al., 2001). Segundo Karavitak et al. (2008) a
cura cirdrgica somente é alcangada em 50% dos macroadenomas, em média, considerando-se
centros de exceléncia. Sala et al. (2014) ao analisar 41 pacientes obteve cura em 75% dos pacientes
com microadenomas e 48% nos macroadenomas, utilizando-se 0s CA. Sun et al. (2014) analisou 59
pacientes no periodo de 2006-2011 tratados cirurgicamente pelo mesmo cirurgido. Utilizando os
CN obteve um indice de cura nos microadenomas (correspondente a 18,6% de sua serie) de 81,8%.
J& nos macroadenomas esse indice caiu para 45,8%. Shimon et al. (2015) ao analisar 34 pacientes
somente com macroadenomas superiores a 40 mm ndo obteve cura cirrgica em nenhum paciente.
Logicamente, quanto maior o adenoma, mais invasivo ele sera e menor a chance de cura cirdrgica.
Nossa série corroborou esses achados com controle de 80% nos microadenomas, tanto pelo CA

como pelo CN, contra 57,1% (CA) ou 46,9% (CN) nos macroadenomas.

Pelos CN, nenhum paciente Knosp Il e IV na nossa série obteve remissdo da doenga com

a CTE, em contraste com as maiores taxas de sucesso nos graus menores. Segundo Deopujari



41
(2015), o tamanho analisado de forma isolada pode ndo influenciar muito o resultado cirdrgico,
uma vez que embora com grandes volumes, os tumores podem apresentar-se confinados a um
compartimento. Mas a invasividade tumoral certamente influencia o grau de resseccdo e
consequentemente os indices de cura (DEOPUJARI, 2015). A classificacdo de Knosp, facilmente
reproduzivel nos dias atuais, correlaciona critérios radiolégicos em RM com comprovada invaséo
cirdrgica do seio cavernoso. Segundo o autor adenomas superiores ao grau Il teriam caracteristicas
invasivas (KNOSP et al., 1993). Ao estratificar 41 pacientes submetidos & CTE pela classificacdo
de Knosp, Starke et al. (2010) obtiveram 86,7% de remissdo dentre os classificados entre Knosp 0-
Il e 18,2% nos enquadrados como Knosp I11-1V apds aproximadamente 18 meses de seguimento.
Correlacdo negativa entre indice de cura e o grau do Knosp também foi evidenciada na série de
Nishioka et al. (2005). Foram avaliados 150 acromegalicos tratados por multiplos cirurgides com
técnicas microscopicas e endoscopicas. Os pacientes Knosp 0-11 obtiveram remissdo em
aproximadamente 90% dos casos, com taxa zero nos pacientes Knosp IV. Sarkar et al. (2014),
estudaram 47 pacientes pelos CN de remissdo laboratorial e observaram indice de remissdo de
53,3% com microcirurgia em adenomas produtores de GH Knosp 0-11 e 13,9% nos Knosp Il e IV.
A série de Starke et al. (2013) avaliou 113 pacientes tratados por via endoscopica e microcirdrgica

sem diferenca estatisticamente significante entre as técnicas utilizadas.

N&o observamos influéncia do sexo do paciente nos nossos resultados cirirgicos,
diferentemente do apresentado na série de van Bunderen et al. (2013) que identificaram o sexo
masculino e a invasdo do seio cavernoso como fatores influentes na persisténcia da doenga. No
entanto, outros estudos também n&o encontraram relagdo do sexo do paciente com melhor controle
cirrgico da acromegalia (AHMED et al.., 1999; GIUSTINA et al., 2001; CARRASCO et al., 2006;

GONDIM et al., 2010).

Os valores de IGF-1 e GH basal pré-operatério também j& foram associados com as taxas
de remissdo da acromegalia p6s CTE (NOMIKQOS et al.., 2005; HAZER et al., 2013; SARKAR et

al.., 2014), mas ndo encontramos relacdo dessas variaveis no nosso estudo. Observamos que 0s
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pacientes classificados como DNC demonstraram uma tendéncia a valores pré-operatorios mais
elevados de GH basal e IGF-1 do que os pacientes posteriormente classificados como DC, porém,
provavelmente devido ao nosso estudo ser limitado pelo tamanho da amostra e pelo desenho

retrospectivo ndo foi demonstrada significancia estatistica.

A experiéncia adquirida com a CTE se traduz em melhores resultados cirdrgicos. Em
revisao sistematica e metanalise conduzido por Abu Dabrh et al. (2014), os estudos nos quais a
cirurgia foi realizada por um Unico cirurgido obteve maior remissdo quando comparados com séries
de multiplos cirurgides (71% vs 47%; p = 0.002). Numa série do Reino Unido, o indice de remissdo
subiu de 33% para 64% ao concentrar as cirurgias selares em cirurgido tunico (WANG et al., 2012).
Da mesma forma, numa série japonesa houve um salto de 37% para 81% no indice de remissdo em
acromegalicos nas cirurgias feitas por um unico cirurgido (YAMADA et al.,1997). Ao dividir os
resultados cirdrgicos de dez anos de seguimento em duas metades, verificamos significancia
estatistica em melhores resultados na segunda metade, traduzindo maior experiéncia do cirurgido,
muito embora na segunda metade houve uma quantidade maior de lesdes menos agressivas de
acordo com Knosp. Mesmo com o nimero pequeno da amostra, nossa série corrobora 0s dados
presentes na literatura favorecendo os resultados de servigos que dispde de cirurgido dedicado a

patologia selar.

Em geral a morbidade e mortalidade relacionadas a CTE sdo baixas. Segundo Marquez et
al. (2012) a mortalidade € inferior a 0,5% nos grandes centros. Embora seguro, complicacbes
podem acontecer. Em nossa serie todos os procedimentos foram realizados pela mesma equipe
neurocirurgica. Dos 54 pacientes incluidos no estudo, 5 (9,3%) apresentaram complicacdes
estruturais (distdrbio funcional de nervos cranianos, fistulas, infeccbes, sangramentos) pos-
operatorias ao longo de dez anos de experiéncia. Nos primeiros 5 anos, 18 CTE foram realizadas e
80% (4/5) das complicacdes estruturais registradas aconteceram nesse periodo. Nos 5 anos
subsequentes, foram 36 CTE com apenas um caso registrado de complicagdo estrutural dentre os

pacientes desta série. Esses dados corroboram o fato de que em mé&os experientes os indices de
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complicagfes sdo baixos. Nossos dados da CTE na acromegalia séo corroborados por outros
estudos similares por técnica microscopica (YAMADA et al,1997; ABOSCH et al., 1998;

MINNITI et al., 2003) ou endoscdpica (GONDIM et al., 2010).

Fistula liqudrica foi encontrada em 2 (3,7%) pacientes do nosso estudo, sendo esta a
principal complicagéo pds-operatdria em CTE, com indices variando entre 0,5 a 15% na literatura,
independente da técnica cirdrgica (TAMASAUKAS et al.., 2008). Segundo Romero et al. (2010) e
Tamasaukas et al. (2008), a prevaléncia de fistula liquérica pds-operatdria € maior nas CTE nos

adenomas produtores de GH em relagdo aos outros tipos de adenomas hipofisérios.

Os indices de recorréncias reportados na literatura sdo variaveis, possivelmente
relacionados aos critérios de cura utilizados. Biermasz et al. (2003) relataram uma taxa de remisséo
de 37%, com recorréncia de 19% ao longo de 10 anos de seguimento. Beauregard et al. (2004)
tiveram 52% de remissdo, com recorréncia estimada em 11,4% em 10 anos. Ja Colao et al. (2009)
reportaram um indice de remissdo de 49% ap0s 24 semanas de seguimento com indice de
recorréncia de 20% apds 1 ano do tratamento cirdrgico. No nosso estudo com acompanhamento
médio de 50 meses, ndo identificamos casos de recorréncias nos pacientes classificados como DC
na avaliagdo feita 3 meses ap6s a CTE, similarmente ao estudo de Santoro et al. (2007), que também

ndo teve recorréncias num seguimento médio de 56 meses.
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6- CONCLUSOES
* A taxa de remissdo apds CTE foi de 50% pelos CN, valor significativamente menor do
que 59,3 % pelos CA, mostrando a influéncia dos critérios bioquimicos nas taxas de sucesso e na

abordagem farmaco-econémica da acromegalia.

* Pacientes DC e DNC no seguimento de curto prazo (3 meses apds a cirurgia) ndo
apresentaram mudanca de status bioquimico no seguimento. 70 % dos pacientes com DB pelos CA

e 85,7% pelos CN evoluiram com DC no longo prazo sem qualquer intervencéo terapéutica.

» Tumores grandes e invasivos e menor experiéncia da equipe cirirgica foram as variaveis

que se associaram com piores resultados cirdrgicos.

* O indice de complicacdes cirlrgicas foi baixo e comparavel com aqueles relatados na

literatura.
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ANEXO: lista de pacientes com as caracteristicas estudadas.
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