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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

A acromegalia é um disturbio enddcrino crénico caracterizado pelo aumento progressivo dos
tecidos devido a hipersecre¢dao do hormaonio do crescimento (GH) apds o fechamento das epifises
dsseas, resultando em caracteristicas fenotipicas distintas, como prognatismo mandibular,
acromegalia das extremidades, bossa frontal proeminente, altera¢cdes na voz, entre outras
manifestacdes. Sendo assim, é importante avaliar como os processos neuroenddcrinos estdo
relacionados com o desenvolvimento da acromegalia, a fim de estabelecer um entendimento
claro sobre como os processos de tratamento sdo desenvolvidos. A revisdo sistematica realizada
nos Ultimos 10 anos analisou os mecanismos neuroenddcrinos no manejo da doenga, com
critérios de inclusdo especificos e pesquisa em diversas bases de dados. Dos 31 resultados iniciais,
6 estudos foram selecionados, evidenciando a relevancia dos tratamentos utilizados e suas
respostas. Os achados ressaltam a necessidade de compreender as caracteristicas moleculares
da acromegalia para direcionar estratégias terapéuticas mais eficazes, visando a normalizacdo
dos niveis de GH e IGF-1 para controlar os sintomas e melhorar os desfechos clinicos dos
pacientes afetados por esse disturbio enddcrino. Portanto, novos estudos sdo essenciais para
elucidar melhor esses mecanismos e orientar estratégias terapéuticas mais precisas e eficazes
para pacientes com acromegalia.
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Acromegaly: an analysis of the impacts on neuroendocrine
regulations

ABSTRACT

Acromegaly is a chronic endocrine disorder characterized by the progressive increase in
tissues due to the hypersecretion of growth hormone (GH) after the closure of the bony
epiphyses, resulting in distinct phenotypic characteristics, such as mandibular prognathism,
acromegaly of the extremities, prominent frontal bossing, changes in voice, among other
manifestations. Therefore, it is important to evaluate how neuroendocrine processes are
related to the development of acromegaly, in order to establish a clear understanding of how
treatment processes are developed. The systematic review carried out over the last 10 years
analyzed the neuroendocrine mechanisms in the management of the disease, with specific
inclusion criteria and research in several databases. Of the 31 initial results, 6 studies were
selected, highlighting the relevance of the treatments used and their responses. The findings
highlight the need to understand the molecular characteristics of acromegaly to direct more
effective therapeutic strategies, aiming to normalize GH and IGF-1 levels to control symptoms
and improve clinical outcomes for patients affected by this endocrine disorder. Therefore,
new studies are essential to better elucidate these mechanisms and guide more precise and
effective therapeutic strategies for patients with acromegaly.

Keywords: Acromegaly; Neuroendocrinology; Risk factors.

Instituicdo afiliada — "UNIFIPMOC; 2UFOP; 3FESAR.
Dados da publicagdo: Artigo recebido em 30 de Abril e publicado em 20 de Junho de 2024.

DOI: https://doi.org/10.36557/2674-8169.2024v6n6p1469-1480

Autor correspondente: Lucas Oliveira Nepomuceno de Alcdntara nepomucenolucas@hotmail.com

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 6 (2024), Page 1469-1480


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:nepomucenolucas@hotmail.com

Acromegalia: uma andlise dos impactos em regulagbes neuroenddcrinas
Queiroz, A. C. A. etal.

INTRODUCAO

A acromegalia é um disturbio enddcrino crénico caracterizado pelo aumento
progressivo dos tecidos devido a hipersecre¢ao do hormonio do crescimento (GH) apds
o fechamento das epifises dsseas, resultando em caracteristicas fenotipicas distintas,
como prognatismo mandibular, acromegalia das extremidades, bossa frontal
proeminente, alteracbes na voz, entre outras manifesta¢des. Essa condicdo requer
diagnodstico precoce, tratamento multidisciplinar e monitoramento continuo para

otimizar os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes (Giustina et al., 2020).

As manifestagdes clinicas da acromegalia incluem caracteristicas fenotipicas
como prognatismo mandibular, acromegalia das extremidades, bossa frontal
proeminente, alteragcdes na voz, artrite hipertroéfica, tracos faciais grosseiros e outras
manifestacdes decorrentes dos efeitos sistémicos do excesso de GH. Esses sinais e
sintomas resultam do crescimento excessivo dos tecidos devido a acdo prolongada do
GH, afetando multiplos sistemas do organismo. O diagndstico precoce e o tratamento
adequado s3o essenciais para mitigar as complicagdes associadas e melhorar a

qualidade de vida dos pacientes com acromegalia (Fleseriu et al., 2020).

O processo diagnodstico da acromegalia envolve a avaliacdo clinica e bioquimica
dos pacientes. A triagem inicial é frequentemente desencadeada pela presenca de
caracteristicas fenotipicas tipicas da acromegalia ou pela identificacdao de disturbios
associados, como apneia do sono, hipertensao, artrite debilitante, diabetes mellitus tipo

2 e sindrome do tunel do carpo (Patel et al., 2021).

A avaliagdo bioquimica geralmente se concentra na medi¢do dos niveis de IGF-1,
devido as flutuacgdes diarias significativas nos niveis de GH. Um aumento nos niveis de
IGF-1 é indicativo de excesso de GH, enquanto niveis normais de IGF-1 podem descartar
a acromegalia. Em casos de resultados ambiguos de IGF-1, mas com suspeita clinica de
acromegalia, um teste de supressdo do GH pode ser realizado apds a administra¢do oral
de uma carga de glicose para confirmar a presenca de GH elevado (Labadzhyan,

Melmed, 2022).

Além disso, a confirmacdo do diagndstico de acromegalia requer a realizacdo de

estudos de imagem para localizar o tumor secretor de GH. O diagndstico precoce e
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preciso é fundamental para iniciar o tratamento adequado, reduzir a morbidade
associada a acromegalia e melhorar os resultados clinicos a longo prazo (Bolanowski et

al., 2022).

O tratamento da acromegalia envolve abordagens cirdrgicas e medicamentosas.
A cirurgia é frequentemente considerada o principal tratamento para adenomas
hipofisdrios secretores de GH, visando aliviar os sintomas associados a compressao local
e melhorar a resposta ao tratamento médico subsequente, quando a cirurgia ndo é

curativa (Gadelha et al., 2022).

As opgOes terapéuticas medicamentosas incluem analogos de somatostatina,
agonistas de receptores de dopamina e antagonistas de receptores de GH. Os analogos
de somatostatina, como o octreotide, sdo considerados a primeira linha de tratamento
devido a sua eficdcia clinica na supressao dos niveis de GH, IGF-1 e no controle do
crescimento tumoral. Esses medicamentos requerem administracdo regular por
injecdes subcutaneas ou intramusculares, o que pode resultar em efeitos adversos e

necessidade de acompanhamento médico frequente (Tritos, 2023).

Em casos em que a cirurgia ndo é viavel ou em recidivas pds-cirurgicas, a terapia
médica é uma opc¢do importante. O tratamento da acromegalia visa controlar os niveis
de GH e IGF-1 para melhorar o progndstico do paciente e gerenciar os sintomas
associados a doenca. A abordagem terapéutica deve ser individualizada, levando em
consideragao a resposta do paciente ao tratamento e a presenca de comorbidades que

possam influenciar a escolha da terapia mais adequada (Ramirez, 2020).

A acromegalia é um disturbio enddcrino crénico resultante da hipersecrecao
prolongada do horménio do crescimento (GH) apds o fechamento das epifises dsseas. A
principal causa da acromegalia é a presenca de um adenoma hipofisario secretor de GH,

gue estimula a producdo excessiva desse hormonio (Brunetti et al., 2022).

O excesso de GH leva a estimulacdo dos tecidos-alvo, resultando em uma série
de manifestacGes clinicas caracteristicas da acromegalia. O GH estimula a producdo
hepatica de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), que desempenha
um papel crucial no crescimento e na proliferacdo celular. O aumento dos niveis de IGF-
1 contribui para o crescimento excessivo dos tecidos, levando as caracteristicas

fenotipicas da acromegalia, como acromegalia das extremidades, prognatismo
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mandibular, alteragbes faciais e outras manifestagdes sistémicas (Glica et al., 2023).

Além disso, o excesso de GH e IGF-1 pode levar a complicacdes metabdlicas,
como resisténcia a insulina, diabetes mellitus, dislipidemia e aumento do risco
cardiovascular. A acromegalia também esta associada a disturbios respiratdrios,
disturbios do sono, artrite hipertréfica, alteragdes na fung¢do cardiaca e outras
comorbidades que impactam significativamente a qualidade de vida dos pacientes (Zhao

et al., 2023).

Os mecanismos neuroenddcrinos da acromegalia envolvem uma disfungao no
eixo hipotalamo-hipofisario, resultando em uma hipersecrec¢do cronica de horménio do
crescimento (GH) pela hipéfise anterior. Essa hipersecrecao de GH é frequentemente
desencadeada pela presenca de um adenoma hipofisdrio secretor de GH, que nao

responde adequadamente aos mecanismos de regulagao fisioldgica (Inacio et al., 2022).

No estado normal, a liberacdo de GH é regulada por um complexo sistema de
feedback negativo envolvendo o hipotalamo, a hipéfise e o figado. O hipotalamo secreta
o hormonio liberador de GH (GHRH), que estimula a hipdfise a liberar GH, enquanto o
hormonio inibitério somatostatina atua para inibir a secre¢cdo de GH. O GH, por sua vez,
estimula a producdo hepatica de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-
1), que exerce efeitos metabdlicos e de crescimento nos tecidos-alvo (Gadelha et al.,

2022).

Na acromegalia, ocorre uma disrup¢do nesse sistema de regulacdo, levando a
uma producdo excessiva e inadequadamente regulada de GH. O adenoma hipofisario
secreta GH de forma auténoma, ignorando os sinais de feedback negativo, resultando
em niveis elevados e persistentes de GH circulante. Esse desequilibrio hormonal leva ao
aumento da producdo de IGF-1, que desempenha um papel central nas manifestacdes
clinicas e fisiopatoldgicas da acromegalia, incluindo o crescimento excessivo dos tecidos

e as complicacdes metabdlicas associadas (Fleseriu et al., 2020).

O entendimento dos mecanismos neuroenddcrinos subjacentes a acromegalia é
fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas a
normalizacdo dos niveis de GH e IGF-1, visando controlar os sintomas da doenca e
melhorar os desfechos clinicos dos pacientes afetados por esse distlrbio endécrino

(Giustina et al., 2020).
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Sendo assim, é importante avaliar como os processos neuroenddcrinos estdao
relacionados com o desenvolvimento da acromegalia, a fim de estabelecer um

entendimento claro sobre como os processos de tratamento sao desenvolvidos.
METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao sistematica da literatura focada em artigos
publicados nos ultimos 10 anos, abordando o entendimento dos mecanismos
neuroenddcrinos no processo do manejo da acromegalia. A coleta de dados foi realizada
através de uma pesquisa nas bases de dados eletronicas PubMed, LILACS, Periddicos
CAPES, EMBASE e Scielo, utilizando os descritores em ciéncias da saude (DeCS)

"Acromegalia" e "Mecanismos neuroenddcrinos".

Foram estabelecidos critérios de inclusdo especificos para esta revisdao
sistematica, abrangendo artigos realizados com seres humanos e publicados nos ultimos
10 anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Como critérios de exclusdao, foram
excluidos estudos com periodo de publicacdo anterior ao mencionado, duplicatas e

aqueles que ndo abordaram os tratamentos discutidos neste artigo.

A pesquisa resultou em 31 resultados, todos os quais tiveram seus resumos
revisados. Apds essa triagem inicial, que resultou na exclusdo de 20 artigos, procedeu-
se a leitura completa dos artigos selecionados, resultando na escolha de 6 estudos que
abordavam o objetivo principal da analise, ou seja, o entendimento dos mecanismos

neuroenddcrinos no processo do manejo da acromegalia.

Assim, durante a pesquisa, foram analisados os tratamentos utilizados, bem
como a resposta obtida, e quais artigos apresentaram melhores resultados quando
comparados, considerando-se eficazes aqueles que contribuiram para o entendimento

dos mecanismos neuroenddcrinos no processo do manejo da acromegalia.
RESULTADOS

Os artigos recentes tém sido conduzidos para o entendimento dos mecanismos
neuroenddcrinos no processo do manejo da acromegalia. O objetivo é melhorar o

processo de manejo com base no entendimento dos mecanismos neuroenddcrinos.

Saksis et al. conduziu um estudo que investigou os efeitos da terapia com

analogos da somatostatina (SSA) e agonistas da dopamina (DA) em tecido de
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somatotropinomas pituitarios. Utilizando analise transcriptdmica em tecidos tumorais
de doze pacientes, metade tratada com SSA/DA e metade sem tratamento prévio,
identificamos 34 genes diferencialmente expressos (DEGs) positivamente regulados e
seis negativamente regulados pelo tratamento. Entre os DEGs negativamente regulados
estavam MUC16, MACC1 e GRHL2, associados a tumorigénese, cuja expressao foi
significativamente reduzida sob tratamento com SSA/DA. Estudos funcionais em células
GH3 corroboraram esses achados. Analises de intera¢des proteina-proteina e vias
metabdlicas revelaram um papel significativo da matriz extracelular, especialmente na
regulacdo do coldgeno, nos efeitos antiproliferativos observados. Esses resultados
destacam que o tratamento com SSA/DA pode modular a expressdo génica em
somatotropinomas, sugerindo um mecanismo supressor tumoral através da
remodelacdo da matriz extracelular e da regulacdo de genes-chave envolvidos na

progressao tumoral.

Shlomo et al. realizou um estudo que investigou os mecanismos genéticos
subjacentes ao crescimento de adenomas hipofisarios, focando em altera¢des no
numero de cdpias somadticas (SCNA) como marcadores principais em adenomas
secretores de hormonios. Utilizando sequenciamento completo do exoma em 159
adenomas, identificou-se que SCNA, em vez de mutacdes pontuais, estdo associados aos
fenétipos especificos de adenomas, como os somatotroéficos secretores de horménio do
crescimento (GH). Observou-se que vias de reparo de danos ao DNA, como a anemia de
Fanconi e a via do cAMP, sdao frequentemente afetadas por SCNAs em adenomas GH.
Estudos em culturas celulares e modelos animais demonstraram que a estimulacdo do
cAMP aumenta a producao de GH e induz danos ao DNA, medida pela fosforilacdo de
H2AX e ensaios cometa. Além disso, o tratamento com octreotida, um inibidor do cAMP
via receptor de somatostatina, reverteu esses efeitos. Esses achados sugerem uma
ligacdo entre hipersecrecdao hormonal, SCNA e instabilidade gen6mica em adenomas
hipofisarios, proporcionando insights importantes para estratégias de tratamento

direcionadas.

Rodriguez, Frost e Schonbrunn investigaram o mecanismo de acdo do SOM230,
um analogo da somatostatina utilizado no tratamento da acromegalia resistente. O
SOM230 demonstrou suprimir a producdo de AMPc de maneira dependente de Gai,

similar aos agonistas tradicionais do receptor de somatostatina 2A (Sstr2A). No entanto,
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ao contrdrio dos agonistas convencionais, ndo induziu a internalizacdao do receptor
Sstr2A nem provocou hiperpolarizagdo da membrana, mecanismo crucial na supressao
da secrecao de GH. Surpreendentemente, o SOM230 inibiu a capacidade dos analogos
convencionais de somatostatina de regular o potencial de membrana, mas ainda assim
conseguiu suprimir a acumulacdo intracelular de calcio (Ca2+) de uma maneira
dependente de GPy. Estes resultados indicam que o SOM230 exibe um forte viés
agonista na regulacdo das vias de sinalizacdo downstream do Sstr2A, influenciando

significativamente a secre¢dao de GH em células tumorais somatotroéficas hipofisarias.

Chin et al, desenvolveu um estudo que teve base na Sociedade Enddcrina
Coreana (KES), a qual publicou diretrizes atualizadas em 2017 sobre o uso de andlogos
da somatostatina no tratamento da acromegalia, em resposta ao aumento significativo
de casos e estudos sobre a condicao desde 2011. Esta declaracdao de posicao foi
formulada apds revisdo extensiva da literatura e discussdes entre especialistas,
incluindo o Grupo Coreano de Estudos Neuroenddcrinos, para abordar caracteristicas,
indicacGes, doses, intervalos de administracdo (incluindo intervalos estendidos para
lanreotida autogel), troca de medicamentos e uso pré-operatdrio dos analogos. A
abordagem recomendada baseia-se em consenso quando a evidéncia clinica é limitada,

utilizando votacdo entre especialistas para resolver discrepancias.

Castro el atl. desenvolveu um artigo que revisou os mecanismos moleculares e
as caracteristicas clinicas dos adenomas hipofisarios secretantes de prolactina (PRL) e
hormonio do crescimento (GH). Ambos os hormdnios sdo regulados por vias de
sinalizacdo semelhantes, fundamentais para o crescimento celular e a secrecdo
hormonal. PitNETs lactotréficos e somatotréficos sdao derivados da linhagem Pit-1,
enguanto os mammosomatotroficos e plurihormonais surgem de células unipotentes
Pit-1. Por outro lado, os PitNETs mistos somatotréfico-lactotréficos sdo compostos por
duas populacbes celulares distintas. A revisdo destaca lacunas na compreensdo das
caracteristicas morfoldgicas que distinguem tumores indolentes de agressivos, assim
como a falta de parametros progndsticos confidveis. O artigo também aborda novas
pesquisas sobre vias de sinalizacdo e aspectos clinicos desses tumores, visando integrar

descobertas basicas com aplicagdes clinicas.

Suda et al. realizou um estudo que investigou a prevaléncia da acromegalia em
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pacientes hospitalizados com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sugerindo que a condi¢do
pode ser mais comum do que o previamente estimado. Foram recrutados 327 pacientes
com DM2, dos quais aqueles com niveis elevados de fator de crescimento semelhante a
insulina 1 (IGF-1) foram submetidos a testes adicionais. Cinco pacientes apresentaram
elevacdo de IGF-1 e foram submetidos a ressonancia magnética hipofisaria, revelando
adenomas em dois casos. Ambos os pacientes foram diagnosticados com acromegalia,
exibindo caracteristicas leves da doenca. Surpreendentemente, ambos também
apresentaram macroangiopatia grave, mas sem microangiopatia. A prevaléncia
estimada de acromegalia nesta populacdo foi de 0,6%, indicando uma possivel
subestimacdo anterior da condicdo. Este estudo destaca a importancia do rastreamento
de acromegalia em pacientes com DM2, especialmente pela medi¢do dos niveis séricos
de IGF-1, embora sejam necessarios estudos prospectivos maiores para confirmar esses

achados.
CONSIDERAC()ES FINAIS

Portanto, os estudos revisados fornecem insights valiosos sobre os mecanismos
neuroenddcrinos subjacentes ao manejo da acromegalia. A terapia com analogos da
somatostatina (SSA) e agonistas da dopamina (DA) demonstrou modulagado significativa
da expressdo génica em somatotropinomas, sugerindo efeitos supressores tumorais
através da regulacdo de genes como MUC16, MACC1 e GRHL2. Além disso, a
investigacdo de alteragdes genéticas, como as mudanc¢as no numero de cdpias
somaticas (SCNA) em adenomas hipofisdrios, revelou associagcdes com vias de reparo de
danos ao DNA e hipersecrecao hormonal, destacando novos alvos potenciais para

tratamentos direcionados.

O SOMZ230, por sua vez, exibiu um perfil agonista distinto na regulacdo do GH,
influenciando a secrecdo hormonal sem induzir os efeitos tradicionais de agonistas do
receptor Sstr2A. Apesar desses avancos, lacunas significativas permanecem na
compreensao das caracteristicas moleculares que distinguem adenomas hipofisarios
benignos de agressivos, bem como na falta de marcadores progndsticos confidveis.
Portanto, novos estudos sdo essenciais para elucidar melhor esses mecanismos e
orientar estratégias terapéuticas mais precisas e eficazes para pacientes com

acromegalia.
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