Universidade Federal do Maranhao
Pré-reitoria de Pesquisa, P6s-Graduacgao e Inovagao
Programa de Pés-Graduacao em Saude do Adulto

Mestrado Académico

UFMA
PPGSAD 7w
Saude do Adulto

Mestrado em

Saude do Adulto

SOMATOTROPINOMAS: ASPECTOS QLiNICOS E
MARCADORES IMUNOHISTOQUIMICOS

Luciana Patricia Serra Guedelha

Sao Luis
2020



LUCIANA PATRICIA SERRA GUEDELHA

SOMATOTROPINOMAS: ASPECTOS QLiNICOS E
MARCADORES IMUNOHISTOQUIMICOS

Dissertagao apresentada ao Programa de Pds-
Graduagdo em Saude do Adulto da
Universidade Federal do Maranhdo para
obtencdo do Grau de Mestre em Saude do
Adulto.

Area de Concentracdo: Saude e Metabolismo
Humano

Linha de Pesquisa: Alteragdes enddcrinas
Orientador: Prof. Dr. Manuel dos Santos Faria
Coorientador: Prof. Dr. Marcelo Magalhaes
Silva

Coordenadora: Profa. Dra. Maria do Desterro

Soares Brandao Nascimento

Sao Luis
2020



GUEDELHA, Luciana Patricia Serra

Somatotropinomas: aspectos clinicos e marcadores
imunohistoquimicos / Luciana Patricia Serra GUEDELHA  2020.
54 p.

Orientador: Manuel dos Santos Faria

Coorientador: Marcelo Magalhdes Silva

Dissertacdo (Mestrado) - Universidade Federal do Maranhao,
Programa de Pos-Graduacdo em Saude do Adulto, 2020.

1. Somatotropinoma. 2. Ki67. 3. p 53. 4. AIP. 5. citoqueratina.




LUCIANA PATRICIA SERRA GUEDELHA

SOMATOTROPINOMAS: ASPECTOS QLiNICOS E
MARCADORES IMUNOHISTOQUIMICOS

Dissertacao apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Saude do Adulto da
Universidade Federal do Maranhdo para
obtencdo do Grau de Mestre em Saude do
Adulto.

A Banca Examinadora da Defesa de Mestrado, apresentada em sessao publica,

considerou o candidato aprovado em: / /

Prof. Dr. Manuel dos Santos Faria (Orientador)
Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Marcelo Magalhaes Silva (Coorientador)
Universidade Federal do Maranh&o

Prof. Dr. Jodo Francisco Ribeiro Furtado Neto (Examinador)
Universidade Federal do Maranh&o

Prof.2 Dr.2 Adriana Maria Guimaraes Sa Beckman (Examinador)
Faculdade Estacio de Sa

Prof.2 Dr.2 Luciane Maria Oliveira Brito (Examinador)
Universidade Federal do Maranh&o



Aos meus pais e irmaos, meus verdadeiros
amigos.

A0 meu esposO por ser meu maior
incentivador.

Ao meu filho, meu maior presente.



AGRADECIMENTOS

A Deus pela vida e oportunidade de ter experiéncias que me fazem crescer
espiritualmente e profissionalmente.

Aos médicos e colaboradores do Servigo de Endocrinologia do HUUFMA,
em especial ao Dr. Manuel dos Santos Faria, meu maior exemplo de sensibilidade,
pontualidade, dinamismo e luta em favor da constru¢ao de um servigo de referéncia
em pesquisa. Dra. Maria Honorina Cordeiro Lopes e Dr. Jodo Francisco Ribeiro
Furtado Neto pelos conselhos, dedicacao e experiéncia académica compartilhados
durante o convivio de residéncia médica. A Dra Rossana Azulay pelas palavras de
incentivo, Dra Sabrina Damianse e Dra Viviane Chaves, pelas excelentes discussdes
durante os ambulatérios de Neuroendocrinologia. A Dr Gilvan Cortés que discutiu e
ajudou na revisao de todos os prontuarios e Dra Concei¢cdo Veiga pela realizagao
dos exames de ultrassonografia de tireoide e as endocrinologistas: Ana Valéria
Carvalho, Joana D’ arc Abreu, Taliane Jardim, Débora Lago, lanik Leal, Luciana Vaz,
Maira Santos, Patricia Lima, Roberta Duailibe, Carla Sobral e Adriana Caldas pela
boa convivéncia e compartilhar de ensino.

Ao meu coorientador, Prof. Dr. Marcelo Magalhdes Silva pela valiosa
discussao na construcao e dissertagado do artigo.

Em especial a patologista Dra. Ana Gisélia Cortés e a bidloga Nadja Gaido
pela realizacdo dos exames de imuno-histoquimica e pelo exemplo de dedicacgao,
responsabilidade e empenho em pesquisa.

A Prof. Dra. Adriana Maria Guimardaes Sa Beckman, enfermeira que
acompanhou muitos pacientes dessa pesquisa, exemplo de organizagdo e
resolutividade contribuindo com a formacédo de um banco de dados clinicos da nossa
amostra.

A Dr. Alysson Milhomen Rocha, radiologista, por discutir os exames de
ressonancia de hipdfise.

Ao PPGSAD, representado pela Profa. Dra. Maria do Desterro Soares

Brandao Nascimento e aos professores, por toda assisténcia prestada.



RESUMO

Adenomas hipofisarios representam cerca de 10 a 15% de todas as neoplasias
intracranianas. Adenomas somatotréficos secretam horménio de crescimento e tém
frequéncia de 15 a 20% de todos os adenomas hipofisarios. Embora
predominantemente benignos, alguns adenomas possuem recorréncia e/ou
resisténcia ao tratamento, sendo considerados clinicamente agressivos. Este
trabalho teve como objetivo avaliar o perfil de expressdo dos marcadores Ki-67,
proteina p53, AIP e citoqueratina nos exames de imuno-histoquimica de
somatotropinomas, relacionando esses dados com fatores preditores de
agressividade e progressao da doenca e com as caracteristicas sociodemogréaficas e
clinicas desses pacientes. Trata-se de um estudo analitico retrospectivo em que
foram selecionados 22 pacientes submetidos a ressecg¢do cirurgica do tumor com
idade superior a 18 anos, de ambos os sexos provenientes do Servigo de
Endocrinologia do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o —
HUUFMA. A coleta e a selegcao dos dados pertinentes foram feitas por meio de
revisdo de prontuarios no periodo de 2018 a 2019 e os pacientes foram
acompanhados e submetidos a ressecgao tumoral entre 2008 e 2016. Como
resultados, houve maior prevaléncia do sexo feminino em tumores com Ki-67 = 1%
(p-valor 0,046), além disso, a proteina p53 esteve associada ao tratamento com
analogo de somatostatina pré-cirurgia (p-valor 0,049) e a maioria dos pacientes que
tinham feito tratamento com essa medicagdo eram p53 negativo. Os marcadores Ki-
67, p53, AIP e citoqueratina ndo foram associados com agressividade tumoral.
Conclui-se que a interpretagao dos resultados da imunohistoquimica deve estar no
contexto clinico, radioldégico e cirurgico do paciente, destacando que dentre os
marcadores avaliados, nao foi possivel identificar uma associacao entre nenhum dos

mesmos com comportamento agressivo do tumor.

Palavras-chave: Somatotropinoma. Ki-67. p-53. AIP. Citoqueratina.



ABSTRACT

Pituitary adenomas represent about 10 to 15% of all intracranial neoplasms.
Somatotrophic adenomas secrete growth hormone and have a frequency of 15 to
20% of all pituitary adenomas. Although predominantly benign, some adenomas
have recurrence and / or resistance to treatment, being considered clinically
aggressive. This study aimed to evaluate the expression profile of the Ki-67, p53
protein, AIP and cytokeratin markers in somatotropinoma immunohistochemistry
tests, relating these data to factors that predict aggressiveness and disease
progression and to the sociodemographic and clinical characteristics of these
patients. This is a retrospective analytical study in which 22 patients who underwent
surgical resection of the tumor aged over 18 years, of both sexes, were selected from
the Endocrinology Service of the University Hospital of the Federal University of
Maranhdo - HUUFMA. The collection and selection of the pertinent data were made
by reviewing medical records from 2018 to 2019 and the patients were followed up
and submitted to tumor resection between 2008 and 2016. As a result, there was a
higher prevalence of females in tumors with Ki -67 = 1% (p-value 0.046), in addition,
p53 protein was associated with treatment with pre-surgery somatostatin analogue
(p-value 0.049) and most patients who had been treated with this medication were
p53 negative . The markers Ki-67, p53, AIP and cytokeratin were not associated with
tumor aggressiveness. It is concluded that the interpretation of the
immunohistochemistry results must be in the clinical, radiological and surgical context
of the patient, highlighting that among the markers evaluated, it was not possible to

identify an association between any of them with aggressive tumor behavior.

Keywords: Somatotropinoma. Ki-67. p-53. AlIP. Cytokeratin.
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1 INTRODUGAO

A acromegalia € uma doenca insidiosa e desfigurante que muitas vezes é
reconhecida pelo aumento de partes moles, com crescimento desproporcional dos
0ssos das maos, pés e do cranio devido a exposicdo crénica a altos niveis de
horménio de crescimento (GH) e de seu efetor, fator de crescimento semelhante a
insulina -1 (IGF-1) (RICK; JAHANGIRI; FLANIGAN et al., 2018). Trata-se de uma
doenca rara com incidéncia estimada de 3-4 casos por milhdo/ ano, com prevaléncia
aproximada de 50 <casos por milhdo (HOSKULDSDOTTIR; FJALLDAL;
RJONSDOTTIR, 2015).

A fisiopatologia dessa doenca também predispde o0s pacientes a
numerosas comorbidades, incluindo cardiopatias, artropatias, disglicemia, nodulos
tireoideanos, sindrome da apneia obstrutiva do sono e, até mesmo, alguns tipos de
cancer. RICK; JAHANGIRI; FLANIGAN et al., 2018).

A cirurgia € amplamente considerada como a terapia de primeira linha
para acromegalia, com a abordagem transesfenoidal sendo adequada para a maioria
dos somatotropinomas (ABU; MOHAMMED; ASI; FARAH; WANG et al. 2014). Os
relatos de pacientes com remissdo a longo prazo com monoterapia cirurgica variam
de 35% a 74%, em parte devido a definicbes variaveis de remissao da doenga (ABU;
MOHAMMED; ASI; FARAH; WANG et al. 2014).

Pacientes que tém doenca persistente sdo tipicamente tratados com
analogos de somatostatina, agonistas de dopamina ou antagonistas de GH
(KATZNELSON; LAWS; MELMED, et al., 2014). Radiocirurgia ou radioterapia
também podem desempenhar um papel importante no tratamento, porém alguns
tumores apresentam resisténcia aos tratamentos convencionais, comportando-se de
forma agressiva. A previsdo do comportamento do tumor e recorréncia da doenga
ap6s neurocirurgia ainda € um desafio. (KATZNELSON; LAWS; MELMED, et al.,
2014).

Com o objetivo de tornar o tratamento mais eficaz, a identificacdo de
marcadores na imuno-histoquimica (IHQ) que possam predizer o comportamento

agressivo da doenga é importante para decisao terapéutica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Acromegalia

2.1.1 Definigéo

A acromegalia € uma doenga causada pelo excesso de niveis circulantes
de horménio de crescimento (GH) e fator de crescimento semelhante a insulina 1
(IGF-1), que normalmente resultam de um adenoma hipofisario secretor de GH.
(BEN-SHLOMO; MELMED, 2008). Em criangas, onde ha crescimento acelerado de
placas epifisarias é referida como gigantismo. (KATZNELSON; LAWS; MELMED et
al., 2014; BEN-SHLOMO; MELMED, 2008).

O IGF-1 em grande parte medeia os efeitos somaticos e metabdlicos do
GH, levando a uma doenca multissistémica caracterizada por supercrescimento
somatico, multiplas comorbidades, mortalidade prematura e deformidades fisicas.
(KATZNELSON; LAWS; MELMED et al., 2014).

2.1.2 Epidemiologia

E uma doenca rara com incidéncia estimada de 3-4 casos por milhdo/ano,
com prevaléncia aproximada de 50 casos por milhdo. Ha relatos de aumento da
incidéncia de acromegalia chegando a 7,7 casos por milhdo / ano a partir de 1955-
2013. Ela ocorre com igual frequéncia em homens e mulheres comumente entre a
quarta e quinta décadas de vida (HOSKULDSDOTTIR; FJALLDAL; RIONSDOTTIR,
2015).

O diagnéstico é frequentemente precedido por cerca de 5-10 anos de
doenga ativa, mas nao reconhecida (MELMED, 2006; GADELHA, KASUKI; LIM et
al., 2019), e muitos somatotropinomas sao maiores que 1 cm (macroadenomas)
quando descobertos, podendo ter efeito de massa nas estruturas adjacentes ou até
mesmo invadi-las (HOSKULDSDOTTIR; FJALLDAL; RUIONSDOTTIR, 2015).

Em menos de 5% dos casos, o excesso de GH é decorrente de tumor

hipotalamico ou tumor neuroenddcrino (geralmente de origem pulmonar ou
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pancreatica) levando a hiperplasia somatotréfica e a acromegalia (DAL; FELDT-
RASMUSSEN; ANDERSEN et al., 2016).

2.1.3 Diagnostico

Devido a grandes flutuagdes dos niveis séricos de GH, este n&o € um
teste sensivel nem especifico para o diagnoéstico de acromegalia (SUBBARAYAN;
FLESERIU; GORDON et al., 2012). Para fins de diagnostico, o teste oral de
toleréncia a glicose (TOTG) parece ser um método mais confiavel, revelando um
efeito diminuido ou até mesmo reverso do aumento da glicose sérica sobre os
valores de GH (SUBBARAYAN; FLESERIU; GORDON et al., 2012; LUGO; PENA;
CORDIDO, 2012).

O fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), sintetizado no
figado, € o principal mediador do GH para exercer seus efeitos bioldgicos. O nivel
sérico elevado de IGF-1 € amplamente aceito como o teste de triagem de primeira
linha para avaliacdo de pacientes com suspeita de acromegalia. E um teste de
triagem ideal, pois tem uma meia-vida longa de 18-20 horas e os niveis séricos
permanecem estaveis ao longo do dia. O nivel de IGF-I é afetado por idade e
género, diminuindo em aproximadamente 14% por década durante a vida adulta
(LUGO; PENA; CORDIDO, 2012).

Um nivel sérico de nadir de GH <1 ug / L dentro de 2 horas apos 75 g de
glicose oral geralmente exclui o diagndstico. No entanto, embora os ensaios atuais
de GH tenham melhorado a sensibilidade, muitos ensaios ndo tém precisido
suficiente em niveis de GH <1 pg /L, e sugerimos que um ponto de corte GH <1 ug/
L ap6s a carga de glicose seja suficiente para excluir o diagnéstico. E importante
medir os niveis de glicose antes e depois de uma carga oral de glicose para verificar
se a hiperglicemia foi alcangada. O TOTG nado € indicado para pacientes com
diabetes mellitus (KATZNELSON; LAWS; MELMED et al.,, 2014; LUGO; PENA,;
CORDIDO, 2012).

Recomenda-se a medigdo dos niveis de IGF-1 em pacientes com
manifestagdes clinicas tipicas da acromegalia, especialmente aqueles com aumento
de extremidade e caracteristicas faciais da doenca. Sugere-se a medida do IGF-1
em pacientes sem manifestacdes tipicas de acromegalia, mas que apresentem:

sindrome da apneia do sono, diabetes mellitus tipo 2, artrite debilitante, sindrome do
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tunel do carpo, hiperidrose e hipertensdo (KATZNELSON; LAWS; MELMED et al.,
2014).

2.1.4 Tratamento

O tratamento da acromegalia evoluiu bastante nas ultimas décadas, com
novas opgdes disponiveis. A cirurgia € a primeira escolha de tratamento para a
maioria dos pacientes, pois € o unico tratamento que resulta no controle imediato da
doencga (remissdo), exceto em pacientes com alto risco cirurgico, aqueles que
recusam a cirurgia ou cujos tumores estido quase completamente localizados no seio
cavernoso. A experiéncia do neurocirurgido tem grande impacto nas taxas de
sucesso cirurgico. Assim, em geral, metade dos pacientes necessitara de tratamento
adjuvante (MELMED; BRONSTEIN; CHANSON et al., 2018).

O tratamento medicamentoso envolve trés classes de medicamentos:
ligantes do receptor de somatostatina (SRL), agonistas da dopamina (DA) e
antagonista do receptor de GH (GHR). (MELMED; BRONSTEIN; CHANSON et al.,
2018). Recomenda-se terapia medicamentosa para pacientes com doenca
persistente, apesar da ressecgao cirurgica do adenoma bem como para pacientes
nos quais a cirurgia néo é apropriada.

Controle bioquimico da doenga é definido como nadir de GH <0,4 ug / |
ap6s TOTG usando ensaios ultrassensiveis. De acordo com o consenso de 2018
sobre manejo terapéutico em acromegalia (MELMED; BRONSTEIN; CHANSON et
al., 2018), deve-se aguardar pelo menos 12 semanas apos a cirurgia para avaliar
niveis de IGF-1.

2.1.5 Manifestagdes clinicas da acromegalia

O excesso de horménio de crescimento a longo prazo (GH) e do fator de
crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) resultam em crescimento excessivo de
muitos tecidos, incluindo tecido conjuntivo, cartilagem, ossos, pele e 6rgaos viscerais
(RICK; JAHANGIRI; FLANIGAN, 2018). Praticamente todos os pacientes com
acromegalia tém supercrescimento de tecidos moles e de extremidades, além de

espessamento da pele. Os achados caracteristicos sdo uma mandibula aumentada
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(macrognatia) e maos e pés aumentados, que resultam no aumento do tamanho do
sapato e na necessidade de ampliar os anéis (KATZNELSON; LAWS; MELMED et
al., 2014).

As caracteristicas faciais tornam-se grosseiras, com aumento do nariz e
dos ossos frontais, bem como da mandibula, e os dentes se afastam (Figura 1).
Apesar da proeminéncia desses achados no momento do diagndstico, a taxa de
mudanca é tao lenta que poucos pacientes procuram atendimento pela aparéncia ou
outros sintomas relacionados ao aumento de extremidades (JENKINS; SOHAIB;
AKKER, et al., 2000). O intervalo médio desde o inicio da percepgao de sinais e
sintomas até o diagnodstico é de aproximadamente 5-10 anos (COLAO; VANDEVA,;
PIVONELLO et al., 2014). No momento do diagnéstico, aproximadamente 75% dos
pacientes tém macroadenomas (didmetro do tumor igual ou maior a 1 cm) e podem
apresentar sintomas devido efeitos compressivos da massa tumoral, como cefaleia,
aproximadamente 60% dos casos e, cerca de 10% apresentam sintomas visuais
(hemianopsia classicamente bitemporal) (RIBEIRO-OLIVEIRAA., BARKAN, 2012).

Além disso, um macroadenoma pode causar diminuigcdo da secrec¢ao de
outros hormoénios hipofisarios, mais comumente gonadotrofinas. Muitas mulheres
com acromegalia tém disfungdo menstrual, com ou sem galactorreia, e algumas
apresentam ondas de calor e atrofia vaginal como resultado da deficiéncia de
estrogénio. Os homens podem ter disfungao erétil, perda de libido, diminuicdo do
crescimento de pelos faciais e diminuicdo do volume testicular (COLAO; VANDEVA;
PIVONELLO et al., 2014).

A hiperprolactinemia ocorre em aproximadamente 30% dos pacientes. Em
alguns pacientes, € devido a secrecao de prolactina e GH por um adenoma
somatomamotrofico, caso em que a concentragdo de prolactina no soro pode ser
superior a 200 ng / mL. Em outros pacientes, a causa provavelmente € a
interferéncia no fluxo sanguineo hipotaldmico-hipofisario, caso em que a
concentracao sérica de prolactina provavelmente sera menor que 200 ng / ml. A
deficiéncia de hormdnio estimulante da tireoide (TSH) e de corticotropina (ACTH)
ocorre menos comumente que outras deficiéncias hormonais hipofisarias (BRUE;
CASTINETTI; LUNDGREN, 2009).
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Figura 1. Manifestagdes clinicas de acromegalia.

Paciente descobriu diagndstico de acromegalia aos 45 anos e percebeu
aparecimento de sinais e sintomas ha mais de 5 anos. Na primeira foto observamos
aumento do nariz, dos ossos frontais, dos labios, além de pronunciamento do sulco
naso-labial e prognatismo. Na segunda e terceira fotografias, evidenciamos a
diferenca no tamanho das méos e pés entre um paciente sem diagnostico de
acromegalia daquele com anos de doenga.

Fonte: fotos do arquivo do Servigo de Endocrinologia do HUUFMA

Uma comorbidade frequente em acromegalia € a hipertensao arterial
(HA). A prevaléncia varia de 18 a 60% (média de cerca de 35%) e néo € influenciada
pela duracdo da doenga (MOSCA; PAOLILLO; COLAO, et al., 2013). Provavelmente
tem uma etiologia multifatorial. Um dos mecanismos mais aceitos é o aumento do
volume plasmatico, secundario a retencdo de sédio e agua no rim. Em pacientes
com acromegalia, ela ocorre precocemente, envolve predominantemente pressao
diastdlica e € menos frequentemente relacionada a uma histéria familiar da doencga
em comparagao com a populagdo em geral (MOSCA; PAOLILLO; COLAO, et al.,
2013; COLAO; FERONE; MARZULLO et al., 2004).

O papel do sistema GH/IGF-1 na carcinogénese e na promogao da
progressao tumoral tem sido motivo de preocupacdo. A acromegalia ndo controlada
estd associada a um risco aumentado de varias doengas malignas (COLAO;
FERONE; MARZULLO et al,, 2004). Com base em estudos retrospectivos de
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mortalidade, 15-24% das mortes por acromegalia eram atribuiveis ao cancer, mais
comumente ao cancer colorretal e, em menor grau, ao cancer de mama, tireoide,
prostata e outros tipos de cancer (SAMANI; YAKAR; LEROITH et al., 2007). Dados
mais recentes sugerem que o cancer pode ser a causa mais comum de mortalidade
na acromegalia (MERCADO M, GONZALEZ B, VARGAS et al., 2014).

O aumento do volume tireoidiano ocorre em 25% a 92% dos pacientes.
Os mecanismos que envolvem hiperplasia de tecido tireoideano sdo dependentes de
efeitos sinérgicos do excesso de GH/IGF-1 e de TSH sobre a célula folicular
(COLAO; FERONE; MARZULLO et al., 2004). O volume da glandula tireoide e o
desenvolvimento de nddulos foram associados em varios estudos com duragao da
doencga e com os niveis de GH e IGF-I (DOGAN;, ATMACA; DAGDELEN et al., 2014;
UCHOA;, LIMA; CORREA et al., 2013). No entanto, nenhuma ligagao definitiva foi
encontrada entre o cancer de tireoide e a atividade ou duracdo da doenga em si. O
bécio nodular foi relatado em 43-75,6% dos pacientes com acromegalia.
Curiosamente, ao contrario da populacdo em geral, onde os nédulos tireoidianos sao
3-4 vezes mais comuns em mulheres a prevaléncia € comparavel em homens e
mulheres  (WOLINSKI; CZARNYWOJTEK; RUCHALA, 2014; HAUGEN;
ALEXANDER; BIBLE et al., 2016).

Embora o controle bioquimico seja o objetivo principal de tratamento de
acromegalia, deve-se, também, considerar o efeito da terapia na morbidade
relacionadas a doencga. Implementando-se estratégias para prevenir, abordar e
gerenciar as complicagdes (MELMED; BRONSTEIN; CHANSON et al., 2018).

2.2 Agressao e Invasao tumoral

A definigdo de agressividade para tumores hipofisarios varia na literatura e
engloba desde um tumor invasivo de grande crescimento, até um tumor com recidiva
precoce (apesar da resseccao total) ou aqueles resistentes ao tratamento
convencional (RAVEROT, CASTINETTI; JOUANNEAU et al., 2012; ZAIDI; COTE,
DUNN et al.,, 2016). Além disso, apesar de agressivo e invasivo serem
frequentemente considerados sinGnimos, a invasividade do tumor hipofisario nem
sempre se correlaciona com a agressividade (PRIOLA; ESPOSITO; CANNAVO et al,
2016).
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A invasividade pode ser uma das caracteristica de agressividade tumoral,
pois, tumores agressivos comumente apresentam dificuldade no manejo devido seu
tamanho, invasividade, rapido crescimento, recorréncia e resisténcia a multiplas
modalidades terapéuticas (THAPAR; KOVACS; SCHEITHAUER et al.,, 1996;
KNOSP; STEINER; KITZ, 1993).

Apesar de tumores hipofisarios serem na sua maioria benignos, 25% a
55% apresentam invasao local, o que dificulta a remissédo com o tratamento cirurgico
(THAPAR; KOVACS; SCHEITHAUER et al., 1996). O critério de invasdo, avaliado
por exame de imagem, como a ressonancia magnética, possibilita avaliar a relagéao
entre o tumor e estruturas vizinhas (KNOSP; STEINER; KITZ, 1993).

A terceira edicdo da classificacdo dos tumores hipofisarios da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de 2004 dividia os tumores em tipicos,
atipicos e carcinomas de acordo com a presenca de marcadores de proliferacdo
celular (Ki-67 e indice mitético) e positividade nuclear para p53. Por essa
classificagdo, adenomas atipicos - caracterizados por pelo menos dois dos seguintes
critérios: elevado indice mitético > 2 mitoses por campo, Ki-67 acima de 3% e
intensa positividade para p53- apresentam maior potencial de agressividade, quando
comparado aos adenomas tipicos (AL-SHRAIM; ASA, 2006). Em 2017 a OMS
elaborou a quarta edicdo da classificacdo de tumores enddcrinos da hipdfise
anterior, eliminando o termo “adenoma atipico”, contudo, a avaliagéo do potencial de
proliferagdo tumoral permaneceu com a utilizagao do indice mitético e do Ki-67 para
identificacdo de casos mais agressivos. Atualmente, considera-se que a combinagao
de sinais de invasividade (em exames de imagem), avaliagdo do comportamento
clinico tumoral e a presenca de marcadores de proliferacdo celular, como o Ki-67,
seriam mais especificos e sensiveis na predigdo de agressividade tumoral.
Independente dos critérios histopatoldgicos, também ficou evidente, apds mais de 10
anos, que nem todos os adenomas atipicos apresentam comportamento
clinicamente agressivo. (WORLD HEALTH..., 2017; LOPES, 2017).

Nas Diretrizes da Sociedade Europeia de Endocrinologia (ESE) os
autores definem o diagndstico de um tumor hipofisario agressivo em pacientes com
tumor radiologicamente invasivo e taxa de crescimento tumoral extraordinariamente
rapida ou clinicamente relevante, apesar das terapias padrdo ideais (cirurgia,
medicamentos e radioterapia). Para quantificacdo de dimensdes tumorais, invasao e

crescimento, sugeriram ressonancia magnética de hipéfise como escolha, além
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disso, € necessaria avaliacado do perfil hormonal em todos esses casos com analise
de sintomas especificos de cada expressdo tumoral e triagem para doencga
metastatica para diferenciagdo com os carcinomas (RAVEROT, BURMAN;
MCCORMACK et al., 2018).

Knosp, Steiner e Kitz (1993), propuseram um sistema de classificacéo
comparando achados intra-operatorios e de imagem, por ressonancia nuclear
magnética de hipofise, de invasdo de seios cavernosos. Para compreendé-lo é
necessario conhecer a anatomia hipofisaria e das regides adjacentes a essa

glandula (Figura 2).

Figura 2 - Anatomia normal das regibes selar e paraselar. a. visdo coronal. b. viséo lateral.
£ N

a y. b
/ Third
\ventricle |
N 7 Optic | Third
== chiasm | | ventricle
Anterior 4

pituitary

Internal DT
= ) W
> carotid 5_/} ‘@

artery -

Third nerve-/ =
Fourth P\ {f
ourth nerve | /48 \C“-, I Posterio

\@| ' pituitary
Sixth nerve | Diaphragma ] Q' 11
Fifth ; | sellae ;
ifth nerve \ \ -
(first division)/ \ Cavernous \ U//'
AA \ sinus >\ N
\ PN
~ <= Sphenoid
n:lrf\trz \ sinus
(second
division) b ‘
-~ Sphenoid B Sphenoid
sinus H ¥CE S ) bone

Uma visdo da anatomia normal das regides selar e paraselar é necessaria para entender
0s padrdes de extensdo e/ou invasdo dos adenomas hipofisarios que, da regido selar
pode invadir o osso circundante, expandindo-se inferiormente para o seio esfenoidal
(sphenoidal sinus), superiormente para a cisterna supra-selar, comprimindo e / ou
deslocando o quiasma 6ptico (optic chiasm) e se desenvolvendo em direcao ao cérebro
e terceiro ventriculo (third ventricule), ou lateralmente aos seios cavernosos (cavernous
sinus).

Fonte: Adaptado de Di LEVA (2014)

A classificagao de Knosp et al. (1993) foi modificada em 2015 por Micko et

al. (Figura 3) que subdividiram o grau 3 em 3 A e 3B dessa forma:

e Grau 0 - 0o adenoma nao estende a linha medial da carétida.

e Grau 1 - 0 adenoma estende a linha medial, mas nao alcanga a linha
mediana, denominada linha “Intercarotidea” (o tumor empurra a
parede medial do seio cavernoso, mas nao ultrapassa o limite da linha

intercarotidea)
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e Grau 2 - o adenoma se estende além da linha mediana, mas nao se
estende além ou é tangente a linha lateral (o tumor ultrapassa o limite
da linha intercarotidea, mas nao excede as margens laterais da artéria
carotida interna)

e Grau 3 - tumor se estende além da linha lateral (extensdo tumoral
lateralmente a artéria cardétida interna)
3A - o tumor se estende para a linha lateral superiormente (sobre

carétida interna)
3B - o tumor se estende para a linha lateral inferiormente (sob a
carotida interna)

e Grau 4 - tumor envolve totalmente a artéria carétida.

Na classificagdo de Knosp, apenas os adenomas grau 3 (especialmente
3B) e 4 séo considerados verdadeiramente invasivos (KNOSP; STEINER; KITZ,
1993; DI IEVA ROTONDO; SYRO et al., 2014; MICKO; WOHRER; WOLFSBERGER
et al., 2015).

Figura 3- Sistema de classificagdo de Knosp.

Grade 0 o Grade 3A

Grade Grade 3

Grade Grade 4

Fonte: Modificado de Dworakowska D, Grossman AB (2018).

2.3 Marcadores imunohistoquimicos

O estudo de marcadores imunohistoquimcos que possam predizer o

comportamento e prognostico tumoral tem sido utilizado devido desenvolvimento de
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técnicas de detecgdo imunoldgica de antigenos em tecidos (SAEGER, 2004). Isso
revolucionou o estudo dos adenomas hipofisarios, ja que a imuno-histoquimica,
através de marcadores de proliferagao celular, pode determinar grandes mudancas

no manejo terapéutico.

2.3.1 Proteina p53

A proteina p53 é um produto do gene supressor tumoral, o TP53. Ele
participa na regulagdo do ciclo celular, tendo fundamental importancia na
manutencao da integridade do genoma ao permitir agdes de mecanismos de reparo
do DNA ou a remocao de células danificadas através do processo de apoptose
(SAEGER, 2004).

O valor prognéstico da sua expressao foi previamente avaliado em muitos
tipos de cancer. Embora mutagdes no p53 tenham sido raramente documentada em
adenomas hipofisarios, a imunorreatividade a p53 tem sido descrita com boa
correlagdo a invasividade tumoral (SAEGER, 2004). Thapar et al. (1996)
evidenciaram expresséao positiva da p53 em 100% dos carcinomas hipofisarios, 15%
dos adenomas invasivos e negativa nos tumores n&o invasivos, demonstraram
ainda que a expressao aumentada de p53 em tumores hipofisarios poderia ser um
indicador independente de recorréncia local, sugerindo que o status do p53 pode
estar associado a progressao tumoral (THAPAR; KOVACS; SCHEITHAUER et al.,
1996).

A confiabilidade do p53 como um marcador de agressividade clinica em
tumores da hipéfise ainda € um assunto de discussoes.

Por essa razao, a nova classificacdo da OMS alerta que a proteina p53
nao € um marcador util de agressividade para uso rotineiro, embora em algumas
circunstancias clinicas possa auxiliar na tomada de decisdo (OSAMURA, 2017;
NISHIOKA; INOSHITA, 2018).

2.3.2 Antigeno Ki-67

O Ki-67 é um antigeno nuclear expresso em todas as fases do ciclo

celular, exceto GO; portanto, € reconhecido como um marcador de proliferagao.
(WALIGORSKA;.WIERZBICKA; SOKOLOWSKI et al., 2018).
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O anticorpo monoclonal chamado MIB-1 (Molecular Imunnology Borstel)
que identifica um antigeno nuclear associado a proliferagdo celular, por meio de
imunohistoquimica, cora para o antigeno Ki-67. (WALIGORSKA; WIERZBICKA,;
SOKOLOWSKI et al., 2018).

Thapar et al. (1996). sugeriram que o valor de corte de 3% distingue
adenomas invasivos de ndo invasivos com especificidade de 97% e sensibilidade de
73% ; esse valor de corte foi, portanto, adotado nos critérios prévios da OMS em
2004. Entretanto, varios grupos demonstraram resultados discordantes, apoiando o
uso deste marcador como um preditor de recorréncia do tumor hipofisario ou
argumentando contra sua utilidade (ZAIDI; COTE; DUNN et al., 2016;
WALIGORSKA; WIERZBICKA, 2018; SALEHI, 2009). Salehi, Agur e Scheithauer et
al. (2009) consideraram que os relatos contraditorios sobre o papel do indice Ki-67
sao provavelmente o resultado da variacdo na definigdo de recorréncia, bem como
as diferentes técnicas de imunohistoquimica empregadas.

As diretrizes da Sociedade Europeia de Endocrinologia recomendam a
analise histopatoldgica, que deve incluir, painel imuno-histoquimico de expressao de
horménios hipofisarios e avaliagdo do indice proliferativo Ki-67. Adicionalmente a
imunodetecgdo de p53 é realizada quando o indice Ki-67 € =3%, sugerindo que a
interpretacdo dos resultados histopatologicos deve estar no contexto clinico,
radiolégico e cirurgico do paciente, destacando que nenhum marcador é suficiente
para predizer o comportamento do tumor (RAVEROT; CASTINETTI; JOUANNEAU et
al., 2012; LOPES, 2017; DI IEVA; ROTONDO; SYRO et al., 2014).

2.3.3 Proteina AIP

O gene AIP (Aryl hydrocarbon receptor — interating protein) € composto de
6 éxons que codificam uma proteina com 330 aminoacidos. A proteina resultante é
um supressor tumoral localizado no citoplasma celular e expressa em diferentes
tecidos com niveis particularmente altos de expressdo em células somatotréficas,
lactotroficas e mamossomatotréficas mistas (CHAHAL, et al., 2009).

Os somatotropinomas sao o tipo mais frequente de adenomas da hipéfise
que apresentam positividade para AIP (cerca de 70% dos casos), embora todos os
tipos de adenomas tenham sido relatados associacdo com mutacées de AIP na linha
germinativa. (CHAHAL et al., 2009).
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A baixa expressédo da AIP parece ser uma caracteristica dos adenomas
hipofisarios mais agressivos, além de parecer ser um preditor de fraca resposta aos
analogos de somatostatina, independente da presengca de mutagdes no gene
(JAFFRAIN-REA; ANGELINI; GARGANO et al.,, 2009; VIERIMAA; GEORGITSI;
LEHTONEN, 2006).

Em uma populagédo n&o selecionada de adenomas hipofisarios, a triagem
genética para mutagdes no AIP ndo deve ser recomendada, pois s&o raras (0-4%)
(BARLIER et al., 2007; CAZABAT, et al., 2012).

2.3.4 Padrao de expressao de citoqueratina (CAM 5.2)

Os somatotropinomas podem ser classificados através de microscopia
eletrbnica ou da imuno-histoquimica, em esparsamente (EG) ou densamente
granulados (DG). (LOPES, 2017).

De acordo com a IHQ os tumores DG apresentam um padréo perinuclear
e difuso da expressao de citoqueratina, enquanto os EG apresentam pontos
paranucleares (corpos fibrosos), que sao agregados concéntricos de filamentos de
citoqueratina. (KATO; INOSHITA; SUGIYAMA, 2012).

Foi demonstrado por varios grupos que os adenomas somatotréficos
esparsamente granulados sdo mais invasivos que outras variantes e, portanto, tém
taxas de cura reduzida (KATO; INOSHITA; SUGIYAMA, 2012; LEE; VANCE; LOPES
et al.,, 2015). O subtipo EG esta relacionado com maior grau de recorréncia e
agressividade. (LOPES, 2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Analisar a expressao imuno-histoquimica dos marcadores Ki-67, p53, AIP

e citoqueratina e sua relevancia prognostica em somatotropinomas.

3.2 Especificos

a) Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos
pacientes diagnosticados com somatotropinomas.

b) Avaliar as carateristicas tumorais dos somatotropinomas.

c) Analisar a expressdo dos marcadores imunohistoquimicos: Ki-67, p-53,
AIP e citoqueratina.

d) Analisar a associacdo da expressao imuno-histoquimica dos
marcadores Ki-67, p53, AIP e citoqueratina com as caracteristicas de

agressividade e invasividade tumoral.
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Resumo

Adenomas hipofisarios representam cerca de 10 a 15% de todas as
neoplasias intracranianas. Adenomas somatotréficos secretam horménio do
crescimento e tém frequéncia de 15 a 20% de todos os adenomas hipofisarios.
Embora predominantemente benignos, alguns adenomas possuem recorréncia e/ou
resisténcia ao tratamento, sendo considerados clinicamente agressivos. Este
trabalho teve como objetivo avaliar o perfil de expressdo dos marcadores Ki-67,
proteina p53, AIP e citoqueratina nos exames de imuno-histoquimica de
somatotropinomas, relacionando esses dados com fatores preditores de
agressividade e progressao da doenca e com as caracteristicas sociodemograficas e
clinicas desses pacientes. Trata-se de um estudo analitico retrospectivo em que
foram selecionados 22 pacientes submetidos a ressecgao cirdrgica do tumor com

idade superior a 18 anos, de ambos os sexos provenientes do Servico de
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Endocrinologia do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o —
HUUFMA. A coleta e a selegcao dos dados pertinentes foram feitas por meio de
revisdo de prontuarios no periodo de 2018 a 2019 e os pacientes foram
acompanhados e submetidos a ressecg¢ao tumoral entre 2008 a 2016. Como
resultados, houve maior prevaléncia do sexo feminino em tumores com Ki-67 = 1%
(p-valor 0,046), além disso, a proteina p53 esteve associada ao tratamento com
analogo de somatostatina pré-cirurgia (p-valor 0,049) e a maioria dos pacientes que
tinham feito tratamento com essa medicacdo eram p53 negativo. Os marcadores Ki-
67, p53, AIP e citoqueratina ndo foram associados com agressividade tumoral.
Conclui-se que a interpretagao dos resultados da imunohistoquimica deve estar no
contexto clinico, radioldégico e cirurgico do paciente, destacando que dentre os
marcadores avaliados, nao foi possivel identificar uma associagao entre nenhum dos
mesmos com comportamento agressivo do tumor.

Introducao

Adenomas hipofisarios (AH) representam cerca de 10-15% de todas as
neoplasias intracranianas [1]. Adenomas somatotroficos apresentam uma frequéncia
de 15-20% de todos os AH [2].

Embora predominantemente benignos, alguns AH exibem recorréncia e/ou
resisténcia ao tratamento, sendo assim, considerados clinicamente agressivos [3,4].
Apesar de agressivo e invasivo serem comumente considerados sindnimos, a
invasao do tumor - definida por critérios de imagem e cirdrgicos — nem sempre se
correlaciona com agressividade [5].

A proliferacdo e a invasdo tumorais parecem ser caracteristicas
relacionadas a um comportamento clinico mais agressivo dos tumores. A

identificacdo de marcadores imunohistoquimicos que possam prever agressividade
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tumoral €& importante no manejo dos pacientes, melhorando as previsdes
prognosticas e a eficacia do tratamento [6].

Dentre os marcadores mais utilizados esta o Ki-67, uma proteina (antigeno)
nuclear reconhecida como um marcador de proliferagdo que é expresso em todas as
fases do ciclo celular, exceto GO [7].

Outro marcador utilizado para prever o comportamento tumoral € a proteina
p53, ela € um produto do gene supressor tumoral TP53 que desempenha um
importante papel na apoptose, inibigdo da angiogénese e estabilidade gendmica
[8,9,10].

A AIP (Aryl hydrocarbon receptor-interacting protein) é uma proteina
presente em diferentes tecidos, mas com niveis particularmente altos de expressao
em células somatotroficas [11]. A baixa expressdo de AIP na imunohistoquimica
(IHQ) parece ser uma caracteristica dos AH mais agressivos [11,12].

Além disso, os somatotropinomas sao classificados pela microscopia
eletrénica ou imunohistoquimica em densamente (DG) ou esparsamente granulados
(EG). Os EG apresentam maior grau de recorréncia e agressividades [13].

A previsdo do comportamento do tumor e recorréncia da doengca apds
neurocirurgia ainda é um desafio. Com o intuito de tornar o tratamento mais eficaz, a
identificacdo de marcadores que possam predizer agressividade € importante no
auxilio de condutas terapéuticas.

Este estudo tem como objetivo avaliar o perfil de expressdo dos marcadores
Ki-67, p53, AIP e citoqueratina nos exames de imuno-histoquimica desses tumores,
relacionando esses dados com fatores preditores de agressividade e com as

caracteristicas sociodemograficas e clinicas de pacientes com somatotropinomas.
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Materiais e métodos

Trata-se de um estudo analitico, retrospectivo conduzido no Servico de
Endocrinologia e Metabologia do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhdo (HUUFMA). A coleta e a selegdo dos dados pertinentes foram feitas por
meio de revisdo de prontuarios realizadas no periodo de 2018 a 2019. Os pacientes
foram acompanhados e submetidos a ressecg¢ao tumoral entre os anos 2008 a

2016.

Selecao de pacientes

Foram incluidos no estudo pacientes com diagnodstico confirmado de
somatotropinoma, de ambos os sexos que ja haviam sido submetidos a ressecg¢ao
cirurgica por via transesfenoidal e/ou transcraniana. A cirurgia foi realizada nos
pacientes com idade superior a 18 anos. O seguimento dos pacientes foi de no
minimo 1 ano.

Avaliagao clinica e demografica

Variaveis como idade ao diagnostico, género, modalidade e numero de
intervencgdes terapéuticas (medicamentos, cirurgias, radioterapia), comorbidades
foram coletadas por meio de revisdo de prontuarios. Variaveis sobre as
caracteristicas da lesdao tumoral, grau de invasdao pré-cirurgia (baseados na
classificagdo de Knosp) [14] e evolugdo do crescimento da lesdo, apds ressecgao
tumoral, foram armazenadas em um banco de dados. As imagens de Ressonancia
Nuclear Magnética da hipdfise foram analisadas pelo mesmo radiologista.

Nesse estudo, somatotropinomas com comportamento clinicamente

agressivo, foram definidos como aqueles que tiveram recorréncia do tumor e / ou
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foram menos responsivos ao tratamento pds-operatorio.

As principais comorbidades relacionadas a acromegalia como: disglicemia
(glicemia em jejum entre 100 e 125 mg/d), diabetes tipo 2, hipertensao arterial,
cardiopatia, alteracgdes tireoidianas, além das complicagdes relatadas em prontuario,
apos a cirurgia, também foram analisadas.

O comprometimento hormonal de outros eixos hipofisarios pré e pds cirurgia
(pan-hipopituitarismo) foi avaliado tendo-se como base exames laboratorias pela
coleta de sangue e dosagem dos horménios: fator de crescimento semelhante a
insuliana1 (IGF-1), foliculo estimulante (FSH), luteinizante (LH), tiroxina livre (T4L),

prolactina (PRL), adrenocorticotréfico (ACTH), além de testosterona e estradiol.

Avaliagao imuno-histoquimica/ anatomopatélégica

Foi realizado um banco de dados com resultados do perfil
imunohistoquimico dos somatotropinomas contendo os marcadores: Ki-67, p-53, AIP
e citoqueratina (CAM 5.2). Algumas amostras foram excluidas por apresentarem
necrose tumoral, tecido escasso, hipofise normal.

Toda casuistica submetida a IHQ foi analisada por um unico patologista.

A expressao dos anticorpos (Ac) Ki-67 (clone, SP6®; ABCAM, cod. P46013),
p53 (clone, DO7®; DAKO, cod. M7001), anti-citoqueratina (clone, CAM 5.2; diluido,
BD Bioscienses, cod. 349205), AIP /ARA9 (clone 35-2; NB 100-127), e horménio
(GH; cod. AB940) foram rotineiramente obtidos por imunohistoquimica conforme
metodologia previamente descrita por Avancini et al e Kasuki et al [15,16].

A obtencao das imagens foi realizada através da captura em microscopia de
luz em objetiva de grande aumento, 40X (ampliagcdo 40 vezes) acoplado a um

sistema de camera (Micro Axion Cam MRC-Zeiss®) fotografando os campos com
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areas de maior positividade (hot spots). As imagens foram transferidas para um
sistema de computacao, viabilizando a analise da expressao dos marcadores Ki-67
e p53. Para Ki -67 foram fotografados 5 a 10 campos e realizada a quantificacdo dos
nucleos imunomarcados de 1000 células. Em relagdo ao p53, quantificou-se 10
nucleos fortemente positivos por 10 campos.

Para estimativa da expressao citoplasmatica do AIP, foram pontuados:
padrao difuso (escore 2) ou irregular (escore 1) e, para intensidade, forte (escore 3),
moderado (escore 2) e fraco (escore 1). O escore final foi calculado multiplicando os
dois escores (padrao e intensidade), considerando escore 0 (sem expressao), 1 e 2
baixa expresséo de AIP e acima de 3, alta expressao.

Somatotropinomas com padrao de distribuicdo da citoqueratina perinuclear
e difuso foram classificados como densamente granulados, enquanto os

esparsamente granulados apresentam pontos paranucleares (corpos fibrosos).

Metodologia Estatistica

Os dados foram tabulados e analisados no software Data Analysis and
Statistical Software (STATA®) versao 14.0. As variaveis categoricas foram descritas
em tabelas contendo frequéncias absolutas e relativas e as variaveis numéricas por
mediana (intervalo interquartil), média + desvio padrdo, valor minimo e valor maximo.
A normalidade dos dados foi verificada através do teste de Shapiro Wilk.

Para avaliar a diferenga de proporgdo das variaveis categdricas entre os
marcadores celulares foram utilizados os testes Exato de Fisher ou Qui-quadrado. O
Test-T de student para amostras independentes ou o Mann-Whitney foram usados
para analisar as variaveis numéricas. O nivel de significancia estabelecido para

todas as analises foi de 5% (p<0,05).



31

Aspectos éticos

Foram obedecidos os preceitos da Declaragao de Helsinque e do Cédigo de
Nuremberg, respeitadas as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Res.
CNS 466/12) do Conselho Nacional de Saude com parecer n° 2.926.376 CAAE
95157818.9.0000.5086 aprovado no Comité de ética e pesquisa.
Todos os participantes da presente pesquisa assinaram o Termo de Consentimento

Livre Esclarecido (TCLE).

Resultados
o Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de pacientes com
somatotropinoma

A amostra constituiu-se inicialmente de 28 pacientes, sendo que 3 perderam
seguimento, 2 apresentaram ao exame histopatologico hipéfise normal e 1 paciente
faleceu, restando 22 pacientes. Dentre os 22 somatotropinomas, 21 pacientes
tinham diagndstico de acromegalia e 1 paciente tinha gigantismo.

A média da idade ao diagnostico de todos os pacientes foi de 37,68 + 11,03 anos.
Considerando apenas os pacientes com acromegalia a média de idade foi de 38,76
anos.

Em relacdo ao género, 13 (59,09%) foram do sexo feminino. No quesito
comorbidade: 13 (59,09%) pacientes apresentaram dislipidemia, 12 (54,55%)
hipertensao arterial, 9 (40,91%) disglicemia e 6 (27,27%) casos de diabetes tipo 2.
Além disso, bécio uni-nodular foi encontrado na ultrassonografia de 6 (27,27%) dos
pacientes com igual numero de casos para bdocio multinodular. Em 1 (4,5%) dos
participantes foi detectado cancer papilifero de tireoide. O tempo de relato de
percepcgao de sinais e sintomas de acromegalia até o diagnéstico foi igual ou maior

que 5 anos em 13 (59,09%) dos pacientes (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de pacientes com somatotropinoma. Sao Luis,
MA-2019. (n=22)

VARIAVEIS N %
Idade ao diagnéstico
Média 37,68
Desvio padrao 11,03
Valor maximo 59
Valor minimo 15
Mediana 40
Sexo
Feminino 13 59,09
Masculino 9 40,91
Hipertensao arterial
Sim 12 54,55
Nao 10 45,45
Disglicemia*
Sim 9 40,91
Nao 7 31,82
Diabetes presente 6 27,27
Dislipidemia
Sim 13 59,09
Nao 9 40,91
Cardiopatia
Presente 10 45,45
Ausente 11 50,00
Sem informacgéao 1 4,55
Alteracgao na tireoide
Nao 9 40,91
Badcio uni-nodular 6 27,27
Bocio multinodular 6 27,27
Cancer 1 4,55
Tempo de percepgao de sinais e sintomas
Menos de 5 anos 9 40,91
Igual ou maior a 5 anos 13 59,09
Tempo de seguimento (anos)
Média 5,61
Desvio padréo 3,73
Valor maximo 14,00
Valor minimo 1,00
Mediana 5,00

*Disglicemia: valores de glicemia em jejum entre 100 e 125mg/dl

o Perfil imunohistoquimico e suas associacbes com caracteristicas
sociodemogréaficas e clinicas de pacientes com somatotropinoma

Do total de 22 somatotropinomas, 20 (90,91%) foram classificados como

macroadenomas. Na avaliacdo dos exames de ressonancia nuclear magnética de

hipofise, 7 (31,82%) apresentaram grau 0, 2 (9,09%) grau 3B e 2 (9,09%) grau 4,

segundo a classificacdo de Knosp, com 4(18,18%) dos tumores sendo considerados

invasivos. Em 6 (27,27%) dos casos os tumores foram classificados como
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agressivos (tabela 2).
Ao exame de imuno-histoquimica, 16 (72,73%) apresentaram Ki-67 <1%,
p53 foi positivo em 5 (22,73%) dos casos, 16 (72,73%) apresentaram alta expresséo

para AIP e 14 (63,64%) eram esparsamente granulados (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas tumorais, marcadores imunohistoquimicos e desfechos de pacientes com
somatotropinoma. Séo Luis, MA-2019. (n=22)

VARIAVEIS n %
Tamanho do tumor

Macroadenoma (maior que 1cm) 20 90,91

Microadenoma (menor que 1cm) 2 9,09
Classificagdo Knosp

Grau 0 7 31,82

Grau 1 4 18,18

Grau 2 4 18,18

Grau 3A 3 13,64

Grau 3B 2 9,09

Grau 4 2 9,09
Ki-67*

<1% 16 72,73

21% 6 27,27
p53**

Negativo 17 77,27

Positivo 5 22,73
AIP***

Alta 16 72,73

Baixa 6 27,27
Padrao de citoqueratina

Densamente granulado 8 36,36

Esparsamente granulado 14 63,64
Invasividade

N&o-invasivo 18 81,82

Invasivo 4 18,18
Agressividade

Nao 16 72,73

Sim 6 27,27

* Ki-67-antigeno Ki-67; **p 53 - fosfoproteina 53; *** AIP (Aryl hydrocarbon receptor -interacting
protein)

Ao analisar as associacbes da classificacdo do indice Ki-67 com as
caracteristicas sociodemogréficas e clinicas, evidenciou-se apenas associagdo com

a variavel sexo (p-valor 0,046) (Tabela 3).
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Houve associacdo da expressao de p53 com o0 uso de analogo de

somatostatina pré-cirurgia (p-valor 0,049) (Tabela 3).

Tabela 3. Marcadores imunohistoquimicos, caracteristicas sociodemograficas e clinicas de pacientes

com somatotropinoma. Sao Luis, MA-2019

indice Ki-67(n=22)

p53(n=22)

VARIAVEIS <1% 21% Negativo Positivo
P-valon P-valor
N % n % N % N %

Sexo 0,046* 0,609*
Feminino 7 43,75 6 100,00 1164,71 2 40,00
Masculino 9 56,25 0 - 6 35,26 3 60,00

Idade 0,257" 0,335'
Média 36,00 42,16 38,94 33,40
Desvio padrao 12,04 6,55 2,63 5,24

U_so d_e analogo de somatostatina pré 1,000* 0,049*

cirurgia
Nao 8 50,00 5 83,33 8 47,06 5 100,00
Sim 8 50,00 1 16,67 95294 0 -

Controle da doenga 0,631* 0,618*

Nao 5 33,33 3 50,00 6 35,26 2 50,00

Sim 10 66,67 3 50,00 1164,71 2 50,00

t- teste T; * Exato de Fisher. Ki-67: indice de proliferagéo Ki-67; p53 (fosfoproteina p53).

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas ndo foram associadas com a

expressao de citoqueratina e AIP no exame de IHQ (Tabela 4)

Tabela 4. Marcadores imunohistoquimicos, caracteristicas sociodemograficas e clinicas de pacientes

com somatotropinoma. Sao Luis, MA-2019

CAM 5.2(n=22) AIP(n=22)
VARIAVEIS Densamente Esparsamente Alta Baixa
granulado granulado o voior P-valor
N % N % N % N %

Sexo 1,000* 1,000*
Feminino 5 62,50 8 57,14 9 56,25 4 66,67
Masculino 3 37,50 6 42,86 7 43,75 2 33,33

Idade 0,114' 0,936'
Média 42,62 38,85 37,56 38,00
Desvio padrao 8,15 11,72 12,59 11,03

Usodeanalogode 1,000* 1,000*

somatostatina pré cirurgia
Nao 5 62,50 8 57,14 9 56,25 4 66,67
Sim 3 37,50 6 42,86 7 43,75 2 33,33

Controle da doenga 0,400* 1,000*

Nao 2 25,00 6 46,15 6 3750 2 40,00

Sim 6 75,00 7 58,85 10 6250 3 60,00

t — teste-t; * -Exato de Fisher; CAM 5-2:anticorpo anti-citoqueratina; AIP (proteina AIP).
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o Agressividade tumoral como variavel-resposta

Houve associagdo da variavel agressividade tumoral com
comprometimento do seio esfenoidal (p-valor 0,011) e do quiasma optico (p-valor
0,001) ao exame de RNM de hipdfise.

Nenhum dos marcadores imunohistoquimicos avaliados foram associados com

invasividade e agressividade tumoral.

DISCUSSAO

A acromegalia € uma doenca rara e no momento do diagnostico 75% dos
pacientes apresentam macroadenomas [17]. Apesar de predominantemente
benignos, alguns AH apresentam recorréncia e/ou resisténcia ao tratamento, sendo
considerados agressivos [18]. A utilizagdo de marcadores imunohistoquimicos que
possam predizer o comportamento tumoral, pode auxiliar no manejo terapéutico.

Em relacdo aos dados sociodemograficos, a média de idade dos
acromegalicos foi de 38,76 anos e, na maior parte dos pacientes (59,09%) o tempo
de relato de percepgédo de sinais e sintomas de acromegalia até o diagnéstico foi
igual ou maior a 5 anos, o que esta em concordancia com a literatura que mostra a
descoberta diagnostica geralmente na quarta ou quinta década de vida com um
atraso de 5 a 10 anos desde o inicio dos sintomas [17,19,20]. Vale ressaltar que a
duragéo real da doenga n&o é definida de maneira precisa, ja que as informagdes
fornecidas pelo paciente podem ser subjetivas, além da prépria caracteristica de
evolugdo insidiosa da acromegalia.

Nesse estudo 13(59,09 %) dos pacientes eram do sexo feminino. Laventraki
et al [17] ao analisarem o perfil epidemiolégico da acromegalia com base em

estudos populacionais de varias areas geograficas, verificaram que na maioria
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deles, ha uma distribuicdo semelhante da prevaléncia entre homens e mulheres,
isso pode ser devido a maior parte dos estudos apresentarem um numero muito
pequeno de amostra, dificultando a conclusdo de possiveis diferengas entre os
SEexos.

Dentre as comorbidades presentes na acromegalia as mais frequentes no
estudo foram: dislipidemia (59,09%), hipertensdo arterial (54,55%), disglicemia
(40,91%) e diabetes tipo 2 (27,27%). Hoskuldsdottir et al. [2] encontraram resultados
semelhantes.

Em relacdo a avaliagdo por ultrassonografia da glandula tireoide, foram
encontrados 27,27% casos de bdécio nodular e igual numero de bécio multinodular,
além disso, 1(4,55%) caso de cancer de tireoide foi diagnosticado. Santos et al [21]
realizaram um estudo de caso-controle envolvendo pacientes de 3 centros
hospitalares do nordeste brasileiro, incluindo 124 pacientes com acromegalia e ao
estudo ultrassonografico da tireoide, 20,1% tinham bécio difuso e 67(54%)
apresentavam noédulo, onde 36 casos foram submetidos a puncgao aspirativa por
agulha fina (PAAF) dos nodulos suspeitos (>1cm) e, nove (7,2%) casos de
carcinoma papilifero foram encontrados. Em uma reviséo feita recentemente, bécio
nodular foi encontrado em 43-75,6% dos pacientes com acromegalia [22]. Na ultima
década a prevaléncia de cancer de tireoide dobrou em acromegalia, atingindo 7%,
[22,23] atribuindo-se isso aos efeitos sinérgicos do excesso de GH/IGF-1 e TSH
sobre a célula folicular tireoidiana [22,23,24].

Ao avaliar a associagdo dos marcadores imunohistoquimicos com as
caracteristicas sociodemograficas observou-se que o sexo feminino foi mais
prevalente na classificagdo do Ki-67 = 1%. Em alguns estudos [25,26] foi

demonstrado que o Ki67 tinha uma relagéo significativa com o género com niveis de
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expressao maiores no sexo masculino, enquanto outros, relataram no sexo feminino
ou nao observaram diferenca significativa no nivel de Ki67 entre homens e
mulheres.

Nesse estudo nédo houve associagcdo entre Ki-67 e agressividade tumoral,
além disso houve uma grande variagéo nos valores desse marcador (0 a 2,1%). Dois
artigos de revisao [27,28] enfatizam a relagdo da expresséo do Ki-67 e parametros
clinicos, dentre eles, agressividade tumoral e constataram resultados controversos
quanto a contagem e mensuragao do Ki-67, o que pode ser justificado pela
heterogeneidade intratumoral, com achados de valores discordantes em diferentes
amostras de um mesmo tumor. Acrescenta-se a isso, a realizagdo da contagem em
areas selecionadas aleatoriamente, de forma automatiza sem priorizar analise de hot
spots (area de maior expressdo) o que leva a discordancia de valores. A
classificagdo mais recente de AH da OMS ja nado considera um valor de corte
especifico de Ki67 que defina agressividade, a énfase é dada ao comportamento
clinico do tumor, porém sem excluir a importancia desse marcador. Isso reforca a
necessidade de reprodutibilidade e padronizacdo conclusiva para um consenso
[27,28].

O tratamento com analogo de somatostatina pré-cirurgia esteve associado a
p53, a maioria dos pacientes que tinham realizado tratamento com essa medicacao
antes da cirurgia tiveram expressao negativa para p53. Pode-se especular, que o
pré-tratamento com analogo de somatostatina poderia reduzir a expressao de p53 e
seu uso traria beneficio. E necessario esclarecer o significado desse achado com
estudos mais amplos para compreender o significado biolégico da provavel redugéo

dessa expressao.
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O estudo mostra que p53 nao esteve associado a invasividade e
agressividade tumorais. Desde 1999 Schreiber et al [29] encontraram expressao
dessa proteina em apenas 20% dos adenomas invasivos. Posteriormente, estudos
como os de Oliveira et al [30] concluiram que a expressdo de p53 ndo estava
associada a invasividade e agressividade tumoral, corroborando com a ideia de
baixa sensibilidade e especificidade desse marcador para definicado de agressividade
el/ou invasividade.

Quanto a imunoexpressao de AIP ndo houve associagao nesse estudo com
agressividade tumoral, semelhante ao estudo de Waligorska et al [7]. Porém, Kazuki
Jomori de Pinho et al. [16] avaliaram 38 pacientes com acromegalia esporadica e
sugeriram que a baixa expressao de AIP € um melhor marcador de invasividade nos
somatotropinomas quando comparados ao Ki-67 e p53. Em seu estudo a baixa
expressao de AIP era mais frequente nos tumores invasivos, relacionando a ideia de
que, nos somatotropinomas invasivos, AIP exerceria regulacdo negativa na
progressao tumoral, o que nao foi observado em nossos resultados.

Ao avaliar o padrao de expressao de citoqueratina na IHQ, também nao se
observou associagdo com as variaveis agressividade e invasividade tumoral, ndo
havendo diferenga entre os subgrupos EG e DG. Kazuki Jomori de Pinho et al [31]
em um estudo com 31 pacientes com acromegalia, avaliou o padrao de expressao
da citoqueratina em 24 tumores e encontrou resultados semelhantes.

Zada et al [18], em uma revisdo retrospectiva envolvendo 25
somatotropinomas submetidos a cirurgia transesfenoidal, observaram que 13 dos
pacientes apresentavam extensdo infraselar e 5 deles atendiam critérios de
agressividade, porém nao encontraram associagdo com comprometimento do

quiasma optico. Ao avaliar agressividade como variavel resposta nesse estudo,
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houve associagdo com comprometimento do seio esfenoidal (regido infraselar) e do

quiasma optico.

CONCLUSAO

As comorbidades mais frequentes nos pacientes com somatotropinoma
foram: dislipidemia (59,09%), hipertensdo arterial (54,55%), cardiopatia (45,45%),
disglicemia (40,91%) e de diabetes tipo 2 (27,27%). Em 1 (4,5%) dos participantes
foi detectado cancer papilifero de tireoide. No momento do diagndstico, a maioria
(90,91%) dos tumores eram macroadenomas.

Nao foi possivel determinar o papel dos marcadores imunohistoquimicos, Ki-
67, p53, AIP e citoqueratina, como fator preditor do comportamento agressivo e/ou
invasivo dos somatotropinomas.

O achado da associagdo com p53 negativo nos pacientes que realizaram
tratamento com analogo de somatostatina previamente a cirurgia merece estudos

com uma amostra mais expressiva.
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Apresentacao do Projeto:

INTRODUGAO: A hipéfise é uma glandula endécrina localizada na base do cérebro no interior do 0sso
esfendide em um local chamado sela tarcica. E composta por duas partes anatdmica e funcionalmente
distintas, a adenohip6fise e neurohipéfise. A partir da secre¢ao de seus horménios regula a fungéo de varias
outras glandulas. Os adenomas hipofisarios estdo entre os mais freqlientes tumores intracranianos,
representando 10 a15% desses. Em funcdo da sua atividade hormonal, os adenomas podem ser
classificados como clinicamente funcionantes (secretam quantidade hormonal suficiente para promover
sindromes clinicas correspondente ao tipo hormonal em excesso) e nao funcionantes. Os adenomas de
hipofise sdo na sua maioria classificados como benignos, com crescimento lento, porém 30 a 45% podem
apresentar-se com invasdo de compartimentos parasselares e/ou do seio esfenoidal e um nimero
significativo pode apresentar um comportamento clinicamente agressivo, essencialmente fundamentado em
um padrao de recorréncia precoce e/ou multipla durante o seguimento clinico a despeito de cirurgias e
terapéutica medicamentosa. Adenomas clinicamente agressivos podem exigir varias modalidades de
tratamento sendo muitas vezes dificil o seu manejo, assim esse subtipo deveria ser precocemente
identificado, de forma a propiciar um tratamento mais eficaz com um acompanhamento clinico e radiol6gico
mais estrito com pronta instituicdo de terapia adjuvante no caso de persisténcia ou recorréncia. As
caracteristicas histolégicas dos adenomas com virtual auséncia de figuras de mitose, as atipias citoldgicas
observadas, além de um discreto
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pleomorfismo nuclear ndo sao capazes de fornecer dados relevantes para o manejo clinico, para a
capacidade de evoluir de forma invasiva ou recidivante apés cirurgia. Uma proteina (antigeno) expressa no
ciclo celular, presente em células com potencial proliferativo, chamada Ki-67é um marcador biolégico
considerado relevante para predizer o comportamento tumoral, com papel essencial no prognéstico e
direcionamento terapéutico utilizado em diversas neoplasias, tais como carcinoma de mama, tumores do
sistema nervoso central, da cérvice uterina, carcinoma da glandula adrenal e tumores neuroendécrinos.
Cerca de 70% das neoplasias possuem uma deficiéncia na funcédo do gene p53, este é extensivamente
estudado ja que pacientes que apresentam mutacdes nesse gene, geralmente evoluem com pior
prognostico. Esse estudo retrospectivo ira identificar a relagdo da presenca da mutacao do gene p53 e a
expressao da proteina Ki-67 nos adenomas hipofiséarios produtores de hormdnio do crescimento (GH) em
pacientes com acromegalia e suas implicagdes com 0s aspectos invasivos e agressivos, bem como buscar
fatores preditores desta agressividade e progresséo tumoral. A invasdo foi definida por meio de achados
radiol6gicos pré-operatorios, intraoperatérios ou pela histologia. Estudos retrospectivos podem demonstrar
valores mais baixos de Ki-67, em virtude da perda da antigenicidade do material emblocado em parafina por
tempo prolongado. As restri¢cbes relacionadas aos valores de Ki-67, demonstrando resultados divergentes,
envolvem desde fatores pré-analiticos com diferentes técnicas laboratoriais, em protocolos de
imunohistoquimica, até as caracteristicas biol6gicas como uma heterogeneidade intratumoral de proliferagéo
celular levando a diferentes fatores a depender da amostra obtida de um mesmo tumor. Apesar de todas as
limitagbes descritas é inquestionavel que a expressao de Ki-67 e a proliferagao celular estejam intimamente
relacionadas, sendo esse antigeno amplamente utilizado na rotina como marcador prognéstico de
agressividade. A ressonéncia nuclear magnética possibilita a partir da avaliagdo da presenca ou nao de
comprometimento dos seios cavernosos uma classificagao neuro-radiolégica de progndstico, conhecida
como classificacdo de Knosp, onde a artéria carétida interna é usada como um marco radiolégico da qual é
tragada uma linha hipotética intercarotidea que se estende dos centros dos segmentos intra e
supracavernosos dessa artéria e linhas tangentes as paredes medial e lateral desses segmentos. Sao
considerados 5 graus de invasdo e somente os graus 3 e 4 definem verdadeira invasdo dos seios
cavernosos.* Grau 0: a condicdo anatémica é normal no espaco dos seios cavernosos;* Grau 1: o tumor
empurra a parede medial do seio cavernoso, mas ndo ultrapassa o limite da linha intercarotidea;» Grau 2: o
tumor ultrapassa o limite da linha intercarotidea, mas ndo excede as margens laterais da artéria carétida
interna;* Grau 3: observa-se extensao tumoral lateralmente a artéria carétida interna, no interior dos seios

cavernosos;e
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Grau 4: a artéria caroétida é totalmente envolvida pelo adenoma hipofisario. Os aspectos histopatolégicos
das lesoes, apds a abordagem inicial baseada na classificacao funcional e neuroradiol6gica dos adenomas
causadores de Acromegalia, passam a desempenhar um papel importante na conduta terapéutica apos a
cirurgia. Com a evolugao das técnicas de imunohistoquimica, a classificagao histopatolégica dos adenomas
hipofisarios também foi modificada, ndo se utilizando apenas afinidade tintorial. A imunohistoquimica por
meio de anticorpos especificos permitiu identificar a expressdo hormonal em células tumorais, observando-
se tumores produtores de horménios, mesmo que clinicamente silenciosos. OBJETIVO: Analisar a
expressao imunohistoquimica do indice de proliferacédo celular Ki-67 e das mutagdes do gene p53, além da
sua relevancia prognostica em adenomas hipofisarios de pacientes com Acromegalia atendidos no servigco
de Neuroendocrinologia do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo. METODOS: Trata-
se de um estudo analitico, retrospectivo onde a amostra foi coletada tendo-se acesso a um banco de dados
de pacientes com Acromegalia ja submetidos a procedimentos cirdrgicos de hipofisectomia e que ja foram
realizados exames de imunohistoquimica. Sera feita uma revisdo de prontuarios para coleta de dados
clinicos como invasao tumoral, resposta ao tratamento e prognoéstico. Critério de Inclusao: Serao incluidos
pacientes em acompanhamento no ambulatério de Neuroendocrinologia do HUUFMA com diagnostico de
Acromegalia que foram submetidos a ressecgao cirtrgica do tumor, com idade superior a 18 anos de ambos
os sexos. Critério de Exclusdo: Foram excluidos do estudo pacientes cuja amostra do tumor apresenta
autllise, necrose extensa, pouca representatividade tecidual, tecido hipofisario normal ou artefatos que
impediram ou dificultaram a técnica de imunohistoquimica. Local e periodo do estudo: O estudo sera
desenvolvido no Hospital Universitario da UFMA, unidade Presidente Dutra no periodo de Novembro de
2018 a Janeiro de 2020. Os pacientes foram atendidos no ambulatério de Neuroendocrinologia no periodo
de Janeiro de 2008 a Agosto de 2016 e foram submetidos a ressecgao tumoral no servigo de Neurocirurgia
deste hospital. A obtencao das amostras em blocos de parafinas para exames de imunohistoquimica em
pesquisas anteriormente realizadas ja tiverem autorizagéo prévia dos participantes mediante TCLE, no qual
se informou sobre pesquisas futuras. Os resultados foram armazenados em um banco de dados no periodo
de Novembro de 2008 a Agosto de 2016 e servirdo para essa pesquisa com a finalidade de correlacionar
dados desses marcadores com a resposta terapéutica, o grau de invasao e prognéstico desses pacientes,
sendo usados dados coletados nos respectivos prontuérios. O diagnoéstico de Somatotropinomas foi
realizado de acordo com a rotina do ambulatério de Neuroendocrinologia do HUUFMA, baseando-se em
dados
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do prontudrio que demonstrem exames laboratoriais que comprovem a hipersecrecdo de horménio do
crescimento (GH). A presenca de todos os Somatotropinomas foi constatada através do exame de
Ressonancia Nuclear Magnética. A partir de uma revisdo dos prontudrios serdo coletados dados que
permitam analisar a invasividade tumoral baseando-se na classificacdo de Knosp, adotando-se como
adenomas nao invasivos aqueles que apresentarem graus 0 a 2 e invasivos, os de grau 3 e 4. O grau sera
avaliado por um unico radiologista usando RNM prévia a cirurgia. Serd avaliada também a resposta
terapéutica medicamentosa e/ ou cirdrgica desses adenomas, tentando -se estabelecer o prognoéstico
mediante os resultados da imunohistoquimica. ANALISE DOS DADOS: A amostra constitui-se de 28
pacientes com Acromegalia que foram submetidos a procedimentos cirdrgicos e tiveram seus dados
armazenados em um banco de dados. Os dados dos prontudrios somente serdo coletados apés parecer
favoravel emitido pelo Comité Cientifico (COMIC) e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUUFMA.
Apos coleta, serdo armazenados em variaveis de um banco de dados com auxilio de um computador e, a
seguir, analisados por um programa de estatistica. Os dados do exame de imunohistoquimica dos
Somatotropinomas ja foram armazenados em um banco de dados de pesquisas ja realizadas no servi¢o de
neuroendocrinologia do HUUFMA anteriomente. FONTE DE FINANCIAMENTO: Financiamento préprio.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar a expressao imunohistoquimica do indice de proliferacao celular Ki-67 e das mutagdes do gene
p53, além da sua relevancia prognoéstica em adenomas hipofisarios de pacientes com Acromegalia
atendidos no servi¢go de Neuroendocrinologia do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhao.

Objetivo Secundario:

*Correlacionar a expressao do marcador Ki-67 e da mutacao do gene p53 em adenomas hipofisarios de
pacientes com Acromegalia.

*Correlacionar a expressao do marcador Ki-67 e da mutagdo do gene p53 com as caracteristicas clinicas,
tais como tamanho, invaséo, aspectos radiol6gicos e resposta terapéutica em adenomas hipofisarios de
pacientes com Acromegalia submetidos a procedimento cirdrgico.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Segundo os pesquisadores, ha riscos minimos aos participantes, pois 0s exames ja foram realizados e
armazenados em um banco de dados, tais amostras foram obtidas mediante
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consultas ambulatoriais e procedimentos cirlrgico de hipofisectomia. Riscos estes que foram minimizados
com auxilio de profissionais de saude treinados e capacitados para realizacado da coleta. O pesquisador fara
uma revisao de prontuario dos pacientes que ja foram submetidos a essas coletas e daré assisténcia em
caso de duvidas que envolvam seu tratamento e danos que possam ocorrer apés hipofisectomia. Os dados
dos pacientes serdo coletados através da consulta do prontuario, exames ja realizados no acompanhamento
do servico e que ja tiveram consentimento através de TCLE em pesquisas anteriores. O
sigilo/confidencialidade sera resguardado, ndo havendo divulgacdao dos nomes dos participantes da
pesquisa, mantendo o anonimato. Em relagdo aos beneficios, relatam que esta pesquisa contribuira para
melhor deciséo terapéutica tanto medicamentosa, cirlrgica e/ou de radioterapia dos Somatotropinomas,
com beneficio para diagnéstico precoce e tratamento especifico de acordo com o resultado de
imunohistoquimica e critérios de invasdo tumoral, relacionado-os com a histéria clinica do paciente com
Acromegalia.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Estudo relevante, pois pretende analisar a expressao imunohistoquimica do indice de proliferacédo celular Ki-
67 e das mutacdes do gene p53, além da importancia destes biomarcadores no prognostico de adenomas
hipofisarios de pacientes com diagndéstico de acromegalia atendidos no servigo de Neuroendocrinologia do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao. Os resultados trardo maior conhecimento para
a comunidade cientifica e para os profissionais que prestam assisténcia aos pacientes com este diagndstico,
contribuindo para melhor decisdo terapéutica medicamentosa, cirlrgica e/ou de radioterapia dos
Somatotropinomas, proporcionando o diagndstico precoce e tratamento especifico de acordo com o
resultado de imunohistoquimica e critérios de invaséo tumoral, relacionado-os com a histéria clinica do
paciente com acromegalia.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

O protocolo apresenta documentos referente aos "Termos de Apresentagdo Obrigatéria": Folha de rosto,
Declaragdo de compromisso em anexar os resultados na Plataforma Brasil garantindo o sigilo, Orgamento
financeiro detalhado, Cronograma com etapas detalhada, Termo de Dispensa do TCLE, Autorizacao do
Gestor responsavel do local para a realizacao da coleta de dados e Projeto de Pesquisa Original na integra
em Word. Atende a Norma Operacional no 001/2013(item 3/ 3.3).

O protocolo apresenta ainda as declaragdes de anuéncia, declaragdo de responsabilidade financeira e
termo de compromisso com a utilizacdo dos dados resguardando o sigilo e a confidencialidade.
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Recomendacoées:
Apébs o término da pesquisa o CEP-HUUFMA sugere que os resultados do estudo sejam devolvidos aos
participantes da pesquisa ou a instituicdo que autorizou a coleta de dados de forma anonimizada.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
O PROTOCOLO atende aos requisitos fundamentais da Resolucdo CNS/MS n? 466/12 e suas
complementares, sendo considerado APROVADO.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
O Comité de Etica em Pesquisa—CEP-HUUFMA, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS

n®.466/2012 e Norma Operacional n®. 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela APROVACAOQ do projeto de
pesquisa proposto.

Eventuais modificagdes ao protocolo devem ser inseridas a plataforma por meio de emendas de forma clara

e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Relatérios parcial e final
devem ser apresentados ao CEP, inicialmente ap6s a coleta de dados e ao término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagbes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 20/09/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1171342.pdf 09:34:06
Outros CR.pdf 20/09/2018 [Manuel dos Santos Aceito
09:31:41 _ [Faria

Projeto Detalhado / |PROJETOLU.docx 20/09/2018 [Manuel dos Santos Aceito

Brochura 09:28:11 Faria

Investigador

Outros TC2.pdf 30/08/2018 [Manuel dos Santos Aceito
18:37:47 | Faria

Outros TCA.pdf 24/07/2018 |Manuel dos Santos Aceito
09:26:46 | Faria

Outros TA.pdf 06/07/2018 [Manuel dos Santos Aceito
17:35:58 | Faria

Declaragéo de PARECER.pdf 06/07/2018 |Manuel dos Santos Aceito

Instituicao e 17:32:56 |Faria

Infraestrutura

Endereco: Rua Barao de Itapary n® 227

Bairro: CENTRO CEP: 65.020-070

UF: MA Municipio: SAO LUIS

Telefone: (98)2109-1250 E-mail: cep@huufma.br
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Continuagao do Parecer: 2.926.376

UFMA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

QRgrari

Declaragéo de TERMO.pdf 06/07/2018 |Manuel dos Santos Aceito

Pesquisadores 17:29:29 | Faria

Recurso Anexado DECLARACAORESPONSABILIDADEFI| 06/07/2018 |Manuel dos Santos Aceito

pelo Pesquisador NACEIRA.pdf 16:58:23 | Faria

TCLE /Termos de | TERMODECONSENTIMENTO.pdf 05/07/2018 |Manuel dos Santos Aceito

Assentimento / 10:39:46 | Faria

Justificativa de

Auséncia

Orgamento ORCAMENTO.pdf 05/07/2018 |Manuel dos Santos Aceito
10:38:59 | Faria

Cronograma CRONOGRAMA .pdf 05/07/2018 | Manuel dos Santos Aceito
10:35:28 | Faria

Folha de Rosto FR.pdf 05/07/2018 |Manuel dos Santos Aceito
09:38:16 _|Faria

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: CENTRO
UF: MA

Telefone:

Muni

SAO LUIS, 28 de Setembro de 2018

Assinado por:

FABIO FRANCA SILVA

Rua Barao de ltapary n® 227

cipio: SAO LUIS

(98)2109-1250

(Coordenador(a))

CEP: 65.020-070

E-mail:

cep@huufma.br

Pégina 07 de 07




