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RESUMO

A acromegalia € uma doenca rara que, em mais de 98% dos casos, é secundaria a
um tumor pituitario benigno secretor de horménio do crescimento (GH). A idade
tipica de apresentacdo da acromegalia é entre 30 e 50 anos. O crescimento lento do
adenoma pituitario atrasa a procura por atencdo médica em 5 a 10 anos. O risco
relativo de mortalidade desses individuos em relacdo a populacdo geral € de 2 a 3,
sendo as principais causas de mortalidade as complicagbes cardiovasculares e
respiratorias. A pesquisa € uma revisdo bibliografica enfatizando a avaliacdo da
neuroimagem do poligono de Willis, dados clinicos, achados laboratoriais (GH e
IGF-1) e presenca de adenoma pituitario no exame de imagem. Um em cada seis
pacientes com acromegalia é portador de aneurismas saculares da circulacédo
intracraniana, demonstrando assim que acromegalia pode acarretar um aumento do
risco de abrigar aneurismas intracranianos. A prevaléncia local e frequéncia dos
aneurismas observados em casuisticas diferem do que € relatado na populacdo em
geral. A taxa de aneurismas vista em nossa revisao foi superior a populacdo geral,
sendo realizado exame de angiorressonancia magnética (MRA) (38,5vs10%) e era
ainda ligeiramente superior quando comparada a angiografia (38,5vs14-34%), mais
de dois tergos (67,5%) dos recém-diagnosticados com aneurismas foram localizados
na circulacdo carotidea. O aumento da prevaléncia de aneurisma observada em
nosso trabalho parece ndo ser consequéncia entre GH / IGF-1 com comorbidades. A
maioria dos aneurismas foram detectados distantes do campo cirargico, excluindo o
papel da cirurgia na sua formacdo. Nenhum estudo demonstrou uma correlagéao
entre a formacao de aneurisma e radioterapia, também ndo encontramos correlacéo
entre tamanho e invasdo dos adenomas e aneurismas. Portanto, uma avaliacado
neurorradiolégica do poligono de Willis poderia ser considerada no seguimento
diagnéstico da acromegalia.
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INTRODUCAO

Acromegalia € uma doenca
rara, mas certamente
subdiagnosticada. De acordo com o0s
estudos epidemiolégicos na Europa,
estima-se que ela tenha prevaléncia
de 38 a 80 casos/milh&o e incidéncia
anual de 3 a 4 novos casos/milh&o.*?
Em contrapartida, um estudo belga
mais recente sugeriu uma prevaléncia
maior, de aproximadamente 13 casos
por 100.000.% A doenca ocorre com
igual frequéncia em homens e
mulheres, podendo acontecer em
qualquer idade, porém € mais comum
entre 30 e 50 anos.*

E uma doenca sistémica
cronica, decorrente da producao
excessiva do hormonio do crescimento
(GH — growth hormone) e do fator de
crescimento semelhante a insulina tipo
1 (IGF-1 — insulin-like growth fator type
1).°

Clinicamente, a acromegalia
caracteriza-se pelo surgimento de
feicOes grosseiras e crescimento de
extremidades e esta associada a
elevada morbimortalidade e reducéao
média de 10 anos na expectativa de
vida, em funcéo de suas complicacdes
sistémicas, sendo as cardiovasculares
e respiratorias as principais.®”’

Aproximadamente 98% dos
pacientes com acromegalia albergam
um adenoma hipofisario secretor de
GH (somatotropinoma) que pode ser
um adenoma de células puras de GH
ou um adenoma misto com células de
GH e prolactina (PRL). Cerca de 80%
desses adenomas séo
macroadenomas (>10 mm) por
ocasiao do diagnostico.
Excepcionalmente, tumores ectopicos
secretores de GH sdo a causa da
acromegalia.®®

O presente estudo tem como
objetivo destacar o fato de pacientes
acromegalicos apresentarem um maior
rsco de desenvolvimento de
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aneurismas saculares intracranianos e
as relagfes possiveis com tratamentos
anteriores ou concomitantes, fatores
de risco vasculares e de parametros
laboratoriais ou de caracteristicas de
imagem de adenomas secretores do
GH.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo
bibliografica de carater documental,
sendo analisados artigos cientificos de
periddicos indexados nas bases de
dados PubMed, Lilacs, Medline,
Scielo, além de livros e revistas,
pertinentes ao tema. Sendo
selecionadas referéncias do ano de
1958 a 2011.

Esta pesquisa foi realizada no
periodo de 25 de maio a 3 de junho de
2013. Os pesquisadores tomaram
como alicerce, para a uniformizacao
do presente estudo, as normas de
publicacdo propostas pela Revista de
Ciéncias da Saude Nova Esperanca.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A ocorréncia de aneurismas
intracranianos € bem documentada.
Em um estudo detalhado das artérias
cerebrais em 5762 casos de
necropsia, coletados entre 1914 e
1956, encontraram-se 32 (0,56%)
casos de aneurisma que tinham
permanecido clinicamente
silenciosos.*°

Analisaram-se angiografias
carotideas realizadas para tumor e
doenca vascular em 2.595 casos e
foram encontrados aneurismas
silenciosos em 0,27%. No entanto,
apenas 27% das angiografias foram
bilaterais, e a circulacdo vértebro-
basilar n3o foi definida.™

A prevaléncia de aneurisma da
regido selar é de 1-2%. A prevaléncia
da coexisténcia de adenomas
hipofisarios e aneurisma cerebral é
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mais elevada que em outros tipos de
tumores cerebrais benignos e em
relacéo a populacao geral.
Aproximadamente, 50% desses
pacientes tém acromegalia, sugerindo
que altos niveis de GH e IGF-1 ou
seus efeitos biolégicos possam estar
implicados na génese do aneurisma.*?

O diagnéstico de tais
aneurismas € incidental e ocorre
durante a investigacdo pré-operatoria
para adenomas hipofisarios. No
entanto, diferentes apresentacbes
clinicas podem ocorrer como resultado
da hemorragia do aneurisma. Erros de
diagnostico desta doenca podem ter
consequéncias hemorragicas
catastréficas. Sendo prudente na
coexisténcia de adenoma hipofiséario e
aneurisma cerebral que o tratamento
seja realizado em duas etapas, sendo
a abordagem do aneurisma a primeira
etapa, para evitar potencial
sangramento, e 0 adenoma de hipdfise
em um segundo tempo.*?

Em um estudo publicado em
fevereiro de 2011, foram avaliados 161
pacientes encaminhados ao
ambulatdrio. Destes, 152 participaram
do estudo entre novembro de 2009 a
marco de 2010, sendo a média de
idade dos pacientes de 57 anos, com
variagdo entre 21 a 88 anos, e a
prevaléncia de 82 mulheres. Nenhum
paciente possuia histéria familiar de
aneurisma ou sangramento. Dois
pacientes que sangraram previamente
foram considerados na andlise da
associacdo entre aneurismas e
ressonancia magnética ou exames
laboratoriais, porém foram excluidos
do calculo da prevaléncia e
distribuicdo de aneurismas, para evitar
viés de selecdo.™

Entre abril e setembro de 2010,
foram feitos exames de
Angiorressonancia Magnética (MRA)
de 71 pacientes, com idade média de
49 anos, sendo 43 mulheres atendidas
no servico por cefaleia ou déficit
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neurologico focal transitério (controles
positivos). Ambos 0S grupos
analisados pelos mesmos
neurorradiologistas. Avaliaram, nestes
pacientes, as caracteristicas do
adenoma, sendo que 44 pacientes
apresentaram adenomas menores que
10 mm (microadenoma); 96
apresentaram adenoma maior que 10
mm (macroadenoma); e 12 pacientes
nao tinham as imagens disponiveis. 57
ndo apresentavam invasdo de seio
cavernoso (SC) e 59 apresentavam;
85 apenas com adenoma de células
puras de GH e 30 com adenoma misto
(GH e prolactina); e 37 pacientes nao
apresentam o] histopatoldgico
disponiveis.*?

Um total de 149 pacientes foi
submetido a MRA; trés pacientes,
devido a claustrofobia e um devido o
uso de marcapasso foram submetidos
a angiotomografia (CTA). A MRA
realizou cortes de 0.5 mm e n&o usou
contraste, exames analisados por dois
neurorradiologistas, ndo tendo estes,
conhecimento dos dados clinicos e
informacfes em relacdo ao tratamento
anterior ou atual dos pacientes. Na
triagem inicial, dependendo das
caracteristicas do aneurisma ou
condicbes dos doentes, realizaram
CTA ou angiografia para determinar
conduta terapéutica.

As variaveis consideradas para
a analise estatistica deste estudo
apresentou um nivel de significancia
fixado em P < 0,05 (Fisher teste
exato). Sendo assim, realizados no
total 148 MRA, 02 CTA e 28 dos 150
pacientes, apresentaram um ou mais
aneurismas saculares intracranianos.
A CTA néo confirmou 02 aneurismas e
identificou 02 outros ndo vistos a MRA.
26 pacientes (17.3%) com idade média
de 59 anos, sendo 19 mulheres,
apresentaram aneurismas
intracranianos. Os pacientes
acromegalicos apresentaram uma
prevaléncia significativamente maior

Rev. Ciénc. Saude Nova Esperanca — Dez. 2013;11(3):79-84



Avaliacdo neurorradioldgica do Poligono de Willis...

em comparagdo com 0s controles (26
de 150 vs 5 de 71; P < 0,05) que
persistiu a considerar pacientes
acromegalicos e controles positivos
acima de 40 anos (25 de 126 vs 5 de
52, p < 0.05). 16 pacientes (10.7%)
apresentaram um unico aneurisma; 07
pacientes apresentaram 02
aneurismas; em 02 pacientes foram
detectados 03 aneurismas; e um
paciente apresentou 04 aneurismas.
Dos 40 aneurismas, 27 (67.5%)
localizavam-se na artéria carotida
interna; destes 27, 09 intracavernosa
sem relacdo com lado do adenoma; 06
(15%) deles na artéria cerebral
anterior, 07 (17%) na artéria cerebral
média, porém nenhum encontrado na
circulagdo vertebrobasilar.™®

Pacientes com invasdo do SC
ndo tiveram incidéncia de aneurismas
aumentada em relacdo aos sem
invasdo (6 de 59 vs 9 de 57). Nao
houve correlagdo entre aneurismas e
invasdo de seio e aneurismas e
segmento da carGtida interna
intracavernosa. A analise unilateral
variada  mostrou relacdo  com
aneurisma intracraniano e GH no inicio
(p < 0.05) e tendéncia para um pobre
controle da doenca (p< 0.06), a
pressdo arterial sistélica elevada (p<
0.06). Nenhum outro parametro clinico,
laboratorial ou de imagem associou-se
a aneurismas.?

A acromegalia acarreta
aumento de risco para aneurismas
intracranianos.  Além  disto, esta
condicdo pode contribuir, junto a
outras comorbidades, com o aumento
da mortalidade cerebrovascular
observada nesses pacientes. A
prevaléncia, localizacdo e frequéncia
de multiplos aneurismas observados
na casuistica dos controles positivos.
A prevaléncia de aneurismas na
populacdo geral é de 0.4 a 6%,
dependendo do método utilizado para
diagnoéstico. Os aneurismas em 67.5%
encontraram-se na artéria carétida
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interna, 15% na artéria cerebral
anterior e 17.5% na artéria cerebral
média. JA na populacdo geral, os
aneurismas encontram-se em 23-42%
dos casos na artéria carotida interna,
24% e 30% nas artérias cerebrais
anterior e média, respectivamente. *3
Tratando-se dos niveis de GH e
fatores de risco vasculares, a
hipertensao arterial sistémica, diabetes
mellitus e dislipidemia sdo conhecidos
por induzir alteracbes em parede do
vaso e associacdo com acromegalia,
porém, neste estudo ndo foi
encontrado correlacdo significativa. O
GH afeta diretamente a parede do
vaso, altera turnover de colageno tipo |
e lll, degenerando a parede do vaso,
havendo uma correlagcéo positiva entre
GH e aneurisma e, portanto, uma
plausivel explicacdo para a maioria
dos aneurismas serem
intracavernosos. Em relagcéo a cirurgia
transesfenoidal e a radioterapia que
causam lesdo e induz fenbmenos
vasculares, respectivamente, neste
estudo ndo foi detectado qualquer
relacdo da cirurgia e radioterapia com
aneurismas saculares intracranianos.*®

CONSIDERACOES FINAIS

Nosso estudo documenta um
aumento da prevaléncia de
aneurismas intracranianos em
pacientes acromegalicos, apoiando as
nossas observacbes clinicas de um
risco aumentado de hemorragia nestes
doentes.

Uma avaliacao
neurorradiologica do poligono de Willis
poderia ser considerada no
seguimento diagnéstico da
acromegalia. Estes aneurismas néo
parecem estar correlacionados as
comorbidades, cirurgia anterior
hipofisaria,  radioterapia ou as
caracteristicas de imagem do
adenoma, no entanto, a ligacdo com
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excesso de GH é evidente e garante investigacdo mais aprofundada.

NEURORADIOLOGICAL EVALUATION OF WILLIS’ POLYGON IN ACROMEGALY
FOLLOWING DIAGNOSIS

ABSTRACT

Acromegaly is a rare disease, that in more than 98 per cent of the cases , results
when the pituitary gland produces excess growth hormone (GH) , caused by a GH-
secreting pituitary tumor. It occurs between 30 and 50 years of age. The slow growth
of the pituitary adenoma delays the demand for medical attention in 5 to 10 years.
The relative risk of mortality of these patients compared to the population in general
iIs 2-3, being the main causes of mortality cardiovascular and bronchial troubles.
Performed a literature review emphasizing the evaluation of the neuro image of the
circle of Willis, clinic data, laboratory findings (GH and IGF-1) and the presence of the
pituitary adenoma in the image exam, one of six patients with acromegaly were
carriers of saccular aneurysms of the intracranial circulation, demonstrating that
acromegaly may cause an increasing risk of harboring intracranial aneurysms. The
local prevalence and frequency of aneurysms observed in casuistries differ from what
is reported by the population in general. The aneurysms rate evidenced in our study
was higher than those of the general population detected by magnetic resonance
angiography (MRA) (38,5vs10%) and was still slightly higher when compared to the
angiography exam results (38,5vs14-34%). More than two thirds (67,5%) of newly
diagnosed patients with aneurysms were located in the carotid circulation. The
increasing prevalence of aneurysm observed in our study seems to be due between
GH/IGF-1 with comorbidities. Most of the aneurysms were detected away from the
surgery field, excluding the role of the surgery in its formation. No study has showed
a correlation between the formation of aneurysm and radiotherapy. We didn’t find
any correlation between the size and the invasion of the adenomas and aneurysms
either. Therefore, an evaluation neuroradiological of the circle of Willis might be
considered in the diagnosis of the acromegaly.

Key-words: Cerebral Aneurysm. Acromegaly. Circle of Willis.
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