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RESUMO

NASCIMENTO, Gilvan Cortés. Prevaléncia e fatores de risco associados ao carcinoma
diferenciado da tireoide em pacientes com tumores neuroendocrinos da hipofise. 2020.
123 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Pacientes com diferentes subtipos de tumores neuroenddcrinos hipofisarios (PitNETS)
podem apresentar maior prevaléncia de cancer. Fatores subjacentes ao excesso de peso em um
individuo, como resisténcia a insulina, hiperleptinemia e inflamacdo subclinica, podem
desempenhar um papel no risco de carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) na populagéo em
geral e nesses pacientes. Esse estudo teve como objetivo investigar a prevaléncia do CDT e os
fatores de risco relacionados a obesidade associados a esse cancer em pacientes com PitNETS.
Apresenta um desenho transversal e envolveu 149 pacientes com PitNETs ndo acromegalicos
(grupo GA), 71 pacientes com acromegalia (grupo ACRO) e 156 controles (grupo GC). Todos
os participantes foram submetidos a mensuracdo de insulina e glicose no sangue com a
determinacéo do indice homeostatic model assessment - insulin resistance (HOMA-IR), leptina
e proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us), assim como foram submetidos a ultrassonografia
da tireoide. Nddulos clinicamente significativos foram biopsiados para avaliacdo citopatolégica
subsequente e os participantes foram operados quando indicado. Os pacientes do grupo GA e
GC apresentaram altos niveis de resisténcia a insulina e frequéncia significativamente mais
elevada de hiperleptinemia e inflamacéo subclinica em comparagdo com os pacientes do grupo
ACRO. Nao houve casos de CDT no grupo GA,; dois achados, 1 incidental, de CDT ocorreram
no grupo GC, e 3 casos de CDT estavam presentes no grupo ACRO. Acromegalia foi associada
com CDT ap06s analise ajustada. Nossos achados em pacientes com PitNETs ndo acromegalicos
ndo indicam um alto risco para CDT, apesar da presenca de fatores de risco metabolicos e
inflamatdrios para eventos neoplasicos. Em contraste, a acromegalia promove um maior risco
de CDT.

Palavras-chave: Tumores hipofisarios. Acromegalia. Cancer de tireoide. Resisténcia a insulina.
Inflamacéo subclinica. Leptina.



ABSTRACT

NASCIMENTO, Gilvan Cortés. Prevalence and risk factors associated with differentiated
thyroid carcinoma in patients with pituitary neuroendocrine tumors. 2020. 123 f. Tese
(Doutorado em Ciéncias Meédicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

It is postulated that patients with different subtypes of pituitary neuroendocrine tumors
(PitNETSs) may present a higher prevalence of cancer. Factors underlying individuals becoming
overweight, such as insulin resistance, hyperleptinemia, and low-grade inflammation, may play
a role in the risk of differentiated thyroid carcinoma (DTC) in such patients. This study aimed
to investigate the prevalence of and obesity-related risk factors associated with DTC in patients
with PitNETS. This cross-sectional study involved 149 patients with nonacromegalic PitNETS
(AG group), 71 patients with acromegaly (ACRO group), and 156 controls (CG group). All
participants underwent insulin and blood glucose measurements with the determination of the
homeostatic model assessment - insulin resistance (HOMA-IR) index, leptin, and high-
sensitivity C-reactive protein (hsCRP), and they also underwent thyroid ultrasound. Clinically
significant nodules were biopsied for subsequent cytopathological evaluation, and participants
were operated on when indicated. Patients in the AG and CG groups had high levels of insulin
resistance and a significantly higher frequency of hyperleptinemia and subclinical inflammation
compared with those of patients in the ACRO group. There were no cases of DTC in the AG
group; two findings, 1 incidental, of DTC occurred in the CG group, and 3 cases of DTC were
present in the ACRO group. Acromegaly was associated with DTC after adjusted analysis. Our
findings in patients with nonacromegalic PitNETs do not indicate a high risk for DTC despite
the presence of metabolic and inflammatory risk factors for neoplastic events. In contrast,
acromegaly promotes a greater risk of DTC.

Keywords: Pituitary tumors. Acromegaly. Thyroid cancer. Insulin resistance. Subclinical

inflammation. Leptin.
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INTRODUCAO

Os tumores neuroenddcrinos da hipofise (PitNETS) apresentam alta prevaléncia em
estudos de necropsia e radiologicos, chegando a aproximadamente 20% (EZZAT et al., 2004).
Eles podem ser acompanhados por eventos neopldsicos em outros 0rgdos; entretanto, a
frequéncia de tal ocorréncia e 0s mecanismos relacionados ainda estdo em debate
(BOGUSZEWSKI; AYUK, 2016; LOEPER; EZZAT, 2008; OLSSON et al., 2017; TERZOLO
etal., 2017).

Relatos anteriores indicam um excesso de cancer em pacientes com PitNETs (OLSSON
et al., 2017; POPOVIC et al., 1998). A maior incidéncia de neoplasias malignas precedendo o
diagndstico de um PitNET em estudos epidemioldgicos aponta para fatores genéticos e
epigenéticos comuns a essas condi¢cdes (BOGUSZEWSKI; AYUK, 2016; LOEPER; EZZAT,
2008).

No entanto, um mecanismo distinto, exclusivo da acromegalia, a hiperativacdo do eixo
somatotréfico, pode promover carcinogénese devido a acao proliferativa e antiapoptética do
hormdnio do crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante a insulina do tipo 1 (IGF-
1) (BOGUSZEWSKI; AYUK, 2016; LOEPER; EZZAT, 2008). Existe um risco pequeno a
moderadamente aumentado de cancer nessa populacdo (DAL et al., 2018; TERZOLO et al.,
2017), com resultados mais consistentes para o carcinoma de colon (ROKKAS et al., 2008) e 0
carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) (DAL et al., 2018; WOLINSKI et al., 2017).

Por outro lado, o excesso de peso e consequentes resisténcia a insulina
(RI)/hiperinsulinemia e inflamacdo sistémica séo considerados fatores de risco para o aumento
da incidéncia de cancer na populacdo em geral e podem desempenhar um papel no processo de
carcinogénese em pacientes com PitNETs (PEKIC; POPOVIC, 2013; ROBERTS; DIVE;
RENEHAN, 2010). A presenca de tais fatores de risco pode resultar, em parte, do
hipopituitarismo que é encontrado em alguns desses pacientes (PEKIC; POPOVIC, 2013).
Assim, a maior incidéncia de tumores malignos observada nas Gltimas quatro décadas tem sido
atribuida a uma epidemia concomitante de obesidade (CALLE et al., 2003; RENEHAN et al.,
2008). Da mesma forma, estudos indicam maior prevaléncia de CDT no mesmo periodo,
coincidindo com essa epidemia (PAPPA; ALEVIZAKI, 2014; RENEHAN et al., 2008).
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Diferentes mecanismos fisiopatologicos sdo propostos como mediadores entre 0
excesso de peso e 0 aumento da frequéncia de cancer, podendo também estar relacionados a
carcinogénese especifica da tireoide. Assim, a insulinemia propicia o desenvolvimento de
neoplasias por acdo direta ou pelo aumento dos niveis plasmaticos de IGF-1 livre por meio da
ativagdo da mitogénese intracelular, angiogénese e antiapoptose (ROBERTS; DIVE;
RENEHAN, 2010). Além disso, a expansdo do tecido adiposo resulta em um processo
inflamatdrio subclinico crénico com aumento de citocinas inflamatorias e proteinas de fase
aguda junto com adipoquinas, com destaque para a leptina. Essa ultima, com atividades
proliferativas e antiapoptdticas, atua como um fator de crescimento, contribuindo para o
desenvolvimento de neoplasias (ROBERTS; DIVE; RENEHAN, 2010).

A literatura médica apresenta um numero crescente de estudos que demonstram uma
maior prevaléncia do carcinoma diferenciado de tireoide em acromegalicos, no entanto, com
criticas consistentes a uma relacdo causal entre essas condi¢des, onde viéses relevantes sao
aventados como relacionados aos achados (BOGUSZEWSKI; AYUK, 2016; DAL et al., 2018;
TERZOLO et al., 2020; WOLINSKI et al., 2017).

Por outro lado, estudos que buscam avaliar a prevaléncia do cancer de tireoide em
pacientes ndo acromegalicos com tumores neuroendocrinos de hipofise sdo escassos, com
desenho inadequado, retrospectivos e com numero limitado de pacientes que ndo foram
avaliados sistematicamente e sim de acordo com a rotina dos diferentes servigos envolvidos
(BERINDER et al., 2011; MINNITI et al., 2005; NORBERG; JOHANSSON; RASMUSON,
2008; OLSSON et al., 2017; POPOVIC et al., 1998; SATTLER et al., 2012; TAM et al., 2016;
WOLINSKI et al., 2017).

Adicionalmente, o excesso de peso e mecanismos subjacentes a essa condi¢cdo como a
resisténcia a insulina, hiperleptinemia e inflamacéo subclinica podem influenciar a prevaléncia
do carcinoma diferenciado de tireoide. Dessa forma, para avaliar se o0s PitNETSs,
independentemente da acromegalia, estdo associados a uma maior prevaléncia de CDT,
estudamos uma populagdo de pacientes com tumores hipofisarios ndo acromegélicos que foram
comparados com um grupo de pacientes acromegalicos e um grupo de individuos da populagéo
em geral. Avaliamos também a associacdo de fatores de risco relacionados ao excesso de peso,
como a resisténcia a insulina, hiperleptinemia e inflamag&o subclinica, com o CDT nesses

grupos.
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1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo Geral

Estabelecer a prevaléncia e identificar os fatores de risco associados ao carcinoma diferenciado

da tiredide em pacientes com tumores neuroendocrinos hipofisarios.

1.2 Objetivos Especificos

Avaliar o eixo GH/IGF-1 para determinacdo do seu status nos participantes do estudo;
Identificar os niveis de resisténcia a insulina nos diferentes participantes do estudo;

Analisar os niveis de leptina e proteina C reativa ultrassensivel para determinacéo de um
estado inflamatdrio subclinico em diferentes participantes do estudo;

Relacionar o status do eixo somatotréfico, a presenca de resisténcia a insulina e o estado

inflamat6rio subclinico aos participantes do estudo com e sem carcinoma diferenciado da
tireoide.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Hipofise

2.1.1 Anatomia da glandula hip6fise

A gléandula hipdfise, também denominada pituitéria, situa-se na base do cérebro, no
interior de uma estrutura 6ssea chamada sela turcica - depressao localizada na face superior do
0sso esfenoide - que a circunda e protege em suas margens anterior, posterior e inferiormente.
A hipofise é revestida pela dura-mater e, em sua extremidade superior, é protegida da presséo
exercida pelo liquor por uma reflexdo dessa camada, o diafragma selar, que apresenta um
pertuito central por onde transita a haste hipofisaria. Lateralmente & sela tdrcica estdo os seios
cavernosos, grande rede venosa de paredes finas, também constituidos por segmento da carétida
interna e alguns pares de nervos cranianos. Anteroinferiormente, limita-se com o seio esfenoide
e anterossuperiormente com o quiasma Optico. Mais superiormente, com o hipotdlamo, ao qual
se conecta por meio da ja referida haste (ASA, 2011; BEN-SHLOMO; MELMED, 2016).

A hipdéfise de um adulto pesa cerca de 0,6 grama e apresenta dimensdes aproximadas de
13 x 9 x 6 mm nos diametros transversal, anteroposterior e vertical, respectivamente (ELSTER,
1993). E composta por duas partes distintas anatémica, embriolégica e funcionalmente, a
adeno-hipdfise e a neuro-hipofise (ASA, 2011). A adeno-hipdéfise, porgdo epitelial da glandula,
tem sua origem em um espessamento do ectoderma oral, sendo embriologicamente derivada da
bolsa de Rathke; constitui cerca de 80% do volume total da hipo6fise e se compde de trés partes:
a pars distalis, sua maior por¢do também chamada de lobo anterior ou pars glandularis; a pars
intermedia ou lobo intermediario, remanescente da bolsa de Rathke e rudimentar na hipofise
humana, encontrada adjacente a fenda residual da hipdfise; a pars tuberalis ou pars
infundibularis, uma extenséo ascendente das células da adeno-hipofise e que envolve a haste
hipofisaria em sua porcdo mais inferior (Figura 1) (ASA, 2011; ASA; KOVACS; BILBAO,
1982).
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Histologicamente, a adeno-hipofise é composta por pequenos acinos, ninhos e corddes
que contém tipos celulares especializados em secre¢do hormonal, circundados por uma rede de
capilares entrelacados, melhor identificada pela coloracéo de reticulina (Figura 2) (S LOPES,
2020). A identificacdo das fibras de reticulina nesse padréo acinar, proprio do tecido hipofisario
normal, permite diferenciar esse tecido de processos patoldgicos hiperplasicos e tumorais, nos
quais os acinos se tornam expandidos ou h& completa distorcdo e perda do padrdo de
distribuicdo da reticulina com confluéncia dos acinos, respectivamente (THORNER et al.,
1982).

Figura 1. Anatomia da glandula hipdfise.
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A neuro-hipdéfise compreende a eminéncia mediana ou infundibulo, a haste hipofisaria
e 0 processo infundibular ou pars nervosa. Apresenta origem neuroectodérmica e constitui-se
de células gliais modificadas denominadas pituicitos e processos axonais de neurénios cujos
corpos estdo localizados no hipotalamo. Tem por funcdo precipua armazenar e liberar os

horménios hipotalamicos ocitocina e vasopressina (ASA, 2011).

O suprimento sanguineo da glandula hipofise é fornecido por um complexo sistema
porta-hipofisario originado no hipotalamo. A rede de capilares que irriga essa glandula
desempenha um papel fundamental na regulacdo da fung&o hormonal hipofisaria, via transporte

dos neuropeptideos hipofisiotropicos da eminéncia mediana até as células da adeno-hipofise,
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onde exercem suas acOes fisioldgicas. O sangue dos lobos hipofisérios drena para o seio
cavernoso e deste para a veia jugular interna, quando entdo ganha a circulacdo venosa sistémica
(ASA, 2011; BEN-SHLOMO; MELMED, 2016).

Figura 2. Fotomicrografia da glandula hipofise normal.
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Legenda: A: células epiteliais em arranjo acinar, representadas pelos tipos celulares especializados: acidéfilas,
basdfilas e cromofobas, coloragdo HE (400X). B: coloragdo de reticulina demonstrando a rede reticulinica
delimitando &cinos. Um padrdo caracteristico da adeno-hipdfise (magnifica¢do 400X). (NASCIMENTO, 2016).

2.1.2 Fisiologia da glandula hipdfise

A hipdfise é importante reguladora de uma gama de funcdes fisiologicas essenciais, tais
como o crescimento e o desenvolvimento; a funcdo sexual e a reproducdo humana; a
termogénese, fluidos e controle da energia e do apetite; a lactacdo; a manutencéo da resposta
ao estresse, entre outras (KAISER; HO, 2020). Para exercer sua funcdo, a hipofise recebe e
processa as informacdes originadas dos sinais centrais e periféricos e as transmite a varios
orgdos-alvo enddcrinos e ndo enddcrinos. Assim, essas complexas redes de multiplos sinais
regulatérios devem ser integradas de forma a modular finamente a sintese e a liberacdo dos
hormdnios hipofisarios, que, por sua vez, serdo responsaveis pelo controle da funcdo dos
diversos orgdos envolvidos nos processos vitais acima mencionados (MUSUMECI et al.,
2015).
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2.1.2.1 Composicdo celular da hipdfise anterior

As células adeno-hipofisarias sdo responsaveis pela producdo e secre¢do hormonal.
Somatotrofos produzem o GH, lactotrofos produzem prolactina (PRL), enquanto o0s
corticotrofos respondem pelo hormonio adrenocorticotréfico (ACTH), gonadotrofos produzem
as gonadotrofinas, hormonio foliculoestimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH) e, por
fim, os tirotrofos sdo responsaveis pela produgdo do horménio tireoestimulante (TSH) (BEN-
SHLOMO; MELMED, 2016).

A diferenciagcdo de células normais da adeno-hipdfise durante o desenvolvimento
embrionario e sua consequente producdo hormonal estdo na dependéncia de fatores de
transcricdo que respondem por trés linhagens celulares hipofisarias (ASA; EZZAT, 1999). O
fator de transcricdo especifico da hipofise 1 (PIT1) direciona a diferenciacdo de células
somatotrdficas, lactotroficas e tirotroficas (ASA et al., 1993); o PIT1 interage com os fatores
de transcricdo receptor de estrogeno alfa (ERa) e GATA?2 (caracterizado por sua capacidade de
se ligar a sequéncia GATA do DNA) para a diferenciacdo de lactotrofos e tirotrofos,
respectivamente (DASEN et al., 1999; FRIEND et al., 1994).

A diferenciacdo corticotrofica depende do fator de transcricdo T-box restrito a célula
hipofiséaria (TPIT), que interage com o fator de transcricdo Pituitary Homeobox 1 (PITX1) e
com a proteina Neurogenic Differentiation 1 (NeuroD1/beta 2) (LAMOLET et al., 2001,
POULIN; TURGEON; DROUIN, 1997); a linhagem gonadotrofica tem sua diferenciacdo
determinada pelo receptor nuclear fator esteroidogénico 1 (SF1) em interacdo com GATA2
(ASA et al., 1996; INGRAHAM et al., 1994).

Os corticotrofos sdo o primeiro tipo celular a sofrer diferenciacdo na hipofise fetal e
respondem por 15% a 20% das células da adeno-hipofise (ASA et al., 1986); aproximadamente
50% das células da hipdfise anterior sdo somatotrofos que apresentam uma incidéncia,
morfologia e distribuicdo constantes na hipdfise humana no periodo pds-natal, ndo sendo
afetados por idade, sexo ou processos patoldgicos (HORVATH; KOVACS, 1988). Por outro
lado, o nimero de celulas lactotréficas na adeno-hipofise sofre grande variacdo a depender da

idade, sexo e paridade de mulheres, de forma que representam cerca de 9% das células
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hipofisarias em homens e nuliparas e avangam para até 31% dessa populacdo celular em
multiparas (ASA et al., 1982).

Os gonadodotrofos representam por volta de 10% das células da hipdfise anterior,
enquanto os tirotrofos, tipo celular menos abundante nessa glandula, respondem por cerca de
5% dessas células. O namero de tirotrofos ndo parece variar com a idade, mas alteracfes

morfolégicas ocorrem na dependéncia do ambiente hormonal (SCHEITHAUER et al., 1985).

2.1.2.2 Regulacdo hipotalamica da funcéo hipofisaria

As relagdes morfofuncionais entre o sistema nervoso e o sistema endécrino estabeleram
o0 conceito de que a glandula hipofise é centralmente regulada pelo hipotalamo (SAWIN, 2003).
Corpos neuronais que produzem fatores reguladores hipofisarios estdo agrupados em diferentes
nucleos hipotalamicos (BEN-SHLOMO; MELMED, 2016).

A eminéncia mediana, estrutura composta das zonas ependimaria, externa e interna, € o
principal elo funcional entre o hipotalamo e a hipofise e apresenta um suprimento sanguineo
independente do restante do hipotalamo e amplamente compartilhado com a hipdfise
(KNIGGE; SCOTT, 1970; RODRIGUEZ; BLAZQUEZ; GUERRA, 2010).

A zona interna da eminéncia mediana consiste de axénios de neurdnios que se originam
de nucleos hipotalamicos e se dirigem a hipdfise posterior e de ax6nios que se originam de
neurdnios hipofisiotroficos direcionados a zona externa da eminéncia mediana. Essa Ultima é
fonte primaria para a transferéncia de fatores hipotalamicos na circulacdo porta-hipofisaria, por
meio da qual alcancam e exercem sua acéo nas células secretoras dos horménios da adeno-
hipofise (KNIGGE; SCOTT, 1970). Axonios de neurdnios peptidérgicos liberam o hormdnio
liberador de tirotrofina (TRH), horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH), hormonio
liberador de corticotrofina (CRH), horménio liberador de GH (GHRH) e somatostatina,

enquanto axonios de neurdnios secretores de monoamina liberam dopamina e serotonina.



23

Dessa forma, o hipotdlamo e a hipdfise funcionam como uma unidade que faz a
mediacdo de sinais entre o cérebro e glandulas-alvo periféricas por meio de feedback positivo
e negativo. Em resposta a estimulos cerebrais, os neurénios hipotalamicos secretam
neuropeptidios hormonais estimuladores ou inibitorios na circulacdo porta-hipofisaria, de
forma a regular a sintese hormonal de horménios hipofisarios que, por sua vez, sdo liberados
na circulacdo sistémica onde alcangcam suas glandulas-alvo e regulam a liberagdo de hormonios
com acdo na periferia. A regulacdo da secrecdo hormonal por feedback negativo ocorre em
todos os niveis dessa unidade hipotalamico-hipofisaria, mas sobretudo pelos hormonios das
glandulas-alvo suprimindo o hipotdlamo e a hipéfise (BEN-SHLOMO; MELMED, 2016).

2.1.2.3 Eixos hormonais hipotalamo-hipofise-periferia

O eixo tireotrofico e regulado por inputs neuronais que estimulam ou inibem neurdnios
hipofisiotroficos relacionados ao TRH, principal horménio estimulador desse eixo. O TRH
induz a sintese e secrecdo do TSH que, por sua vez, induz a secrecdo de tiroxina (T4) e
triiodotironina (T3) pela glandula tireoide. Os hormonios tireoideanos agem nos tecidos
periféricos exercendo suas fungdes fisiologicas. O T4 € o principal horménio produzido na
tireoide, sendo convertido para 0 horménio mais ativo T3 (LECHAN; SEGERSON, 1989;
WEEKE, 1975).

O CRH é o principal hormonio estimulador do eixo corticotréfico e atua na hipéfise
anterior induzindo a secre¢cdo de ACTH, que, por sua vez, estimula a secrecdo de cortisol pelo
cortex adrenal. (BEN-SHLOMO; MELMED, 2016). O CRH determina um ritmo circadiano
para 0 ACTH e o cortisol, condicdo essencial para a fun¢do normal do cortex adrenal (KLING
et al.,, 1994). O cortisol, produto final do eixo corticotrofico, atravessa a barreira hemato-
encefélica e se liga diretamente aos seus receptores nucleares, de forma a suprimir a funcéo do
proprio eixo, inibindo a secre¢do do CRH (PLOTSKY; OTTO; SAPOLSKY, 1986).

O eixo somatotrofico é composto por hipotalamo, hipofise e érgdos-alvo periféricos. O

controle hipotalamico da secrecdo de GH ocorre por meio do GHRH, com uma acao
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estimulatoria sobre a secre¢do hormonal hipofiséria, da somatostatina, neuropeptideo com acéo
inibitoria sobre o somatotrofo hipofisario e, mais recentemente, por um novo peptideo derivado
do trato gastrointestinal, a ghrelina, que apresenta uma potente acdo na secrecdo do GH
(KOJIMA et al., 1999).

O metabolismo intermediario e homeostase estdo dentre as varias funcdes biologicas
reguladas pelo GH, hormdnio que desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e
crescimento ap0s 0s primeiros anos de vida; suas a¢des podem ser exercidas diretamente, mas,
em sua maior parte, sdo mediadas pelo IGF-1 em orgdos-alvo (ISAKSSON; JANSSON;
GAUSE, 1982; LE ROITH et al., 2001).

O IGF-1 é um polipeptideo produzido principalmente pelo figado em resposta ao GH e
que circula ligado a proteinas de ligacdo aos IGFs (IGFBPs), que determinam sua
disponibilidade aos tecidos, onde exerce multiplas a¢des celulares acoplando-se aos receptores
de IGF-1 (IGF-1R) (CLEMMONS, 2007, 2016). Para além de indmeras outras acles
bioldgicas, o IGF-1 apresenta um papel relevante na regulacdo do crescimento somatico e
garante o crescimento e o desenvolvimento apropriados frente a oferta nutricional adequada
(BEN-SHLOMO; MELMED, 2016).

Responsavel por regular fungBes fisioldgicas essenciais como maturacdo sexual e
reproducdo, o eixo gonadotrofico é constituido pelo GnRH, que regula a secrecdo do FSH e do
LH pelos gonadotrofos hipofisarios que, por sua vez, agem nas gdnadas promovendo a secre¢do
de hormonais gonadais (BEN-SHLOMO; MELMED, 2016).

A prolactina, produzida pelas células lactotroficas da adeno-hipofise, € o horménio
responsavel por iniciar e manter a lactacao e apresenta seu controle fisioldgico coordenado pelo
eixo lactotréfico, que apresenta particularidades que o diferenciam dos demais eixos
hipotalamico-hipofisérios; a prolactina € o Unico horménio hipofisario sob um controle
hipotaldmico negativo, visto que, a sua secre¢do pela hipofise esta sob inibicdo ténica pela
dopamina, neurotransmissor hipotaldmico, com aumento importante de sua producdo quando
da perda dessa inibicdo, como observado em condi¢des de compressdo da haste hipofisaria
(FREEMAN et al., 2000).

Diferentemente de outros horménios e eixos hipofisarios, um fator liberador de
prolactina (PRF) fisiologico ainda ndo foi identificado. A secrecdo de prolactina aumenta

quando os niveis de dopamina que alcangam a hipofise sdo reduzidos e um antagonismo
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transitorio & dopamina promove um efeito estimulatério do TRH sobre a prolactina
(FREEMAN et al., 2000).

2.2 Tumores neuroenddcrinos da hipofise (PitNETSs)

Pituitary neuroendocrine tumors (PitNETS) séo proliferacGes neoplasicas monoclonais
de células da adeno-hipdfise originadas da expanséao de células precursoras Gnicas que possuem
uma vantagem proliferativa (ALEXANDER et al.,1990; HERMAN et al., 1990); respondem
por 16,7% dos tumores intracranianos, sendo o segundo tipo mais comum ap6s 0s meningiomas
(OSTROM et al., 2019).

As diferentes linhagens celulares hipofisarias podem dar origem a tumores hipofisarios
que, na maioria das vezes, levam a um quadro de hipersecrecdo hormonal autbnoma. As
distintas sindromes hipersecretérias dependem da célula de origem e assim, PitNETSs
somatotroficos resultam em acromegalia, os corticotréficos levam a doenca de Cushing e os
lactotroficos promovem hiperprolactinemia, enquanto PitNETs tireotroficos geram
hipertireoidismo central. PitNETs gonadotroficos ocasionalmente provocam um quadro clinico
como a sindrome de hiperestimulacéo ovariana em mulheres e, mais comumente, manifestam-
se como massas selares com diagndstico incidental (MELMED, 2020; MOLITCH, 2017).

2.2.1 Epidemiologia dos tumores neuroenddcrinos da hipofise

O diagnostico dos PitNETs pode ocorrer de forma incidental, quando ndo suspeitados
em uma investigacao inicial por causas nao relacionadas e, menos frequentemente, a partir de

um quadro clinico decorrente da hipersecre¢cdo hormonal e/ou por uma agdo direta de
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compresséo local, sendo considerados como PitNETS clinicamente evidentes (FREDA et al.,
2011; MOLITCH, 2008).

A maior e mais atual base de dados envolvendo os PitNETs é o Central Brain Tumor
Registry of The United States (CBTRUS). Em seu mais recente relatorio, que se estende dos
anos 2012 a 2016, lesdes hipofisarias apresentaram uma incidéncia de 4,07 casos por 100.000
habitantes/ano e PitNETSs histologicamente confirmados, uma incidéncia de 3,23 e 3,84 casos
por 100.000 habitantes/ano nos sexos masculino e feminino, respectivamente (OSTROM et al.,
2019).

Para além dos dados do CBTRUS, uma série de estudos de incidéncia referentes a
populacdes da Europa e das Américas do Norte e do Sul evidenciam uma incidéncia média de
PitNETs em torno de 5,1 casos por 100.000 habitantes/ano, variando de 3,9 a 7,4 casos por
100.000 habitantes/ano (AGUSTSSON et al., 2015; AL-DAHMANI et al., 2015; FAINSTEIN
DAY etal., 2016; GRUPPETTA; MERCIECA; VASSALLO, 2013; RAAPPANA et al., 2010;
TJORNSTRAND et al., 2014). Informagdes referentes ao periodo de 1935 até 1968 apontavam
para uma incidéncia anual de 1,85 casos por 100.000 habitantes (PERCY et al., 1972). Os dados
mais recentes sobre a incidéncia de PitNETSs explicitam, portanto, uma ocorréncia superior ao
que era previamente considerado e tornam essa neoplasia uma condi¢do comum (ASA; EZZAT,
2016).

Em PitNETSs, estudos recentes demonstram uma prevaléncia média de 89,1 casos por
100.000 habitantes (variando de 75,7 a 115,6 casos por 100.000 habitantes) ou cerca de 1 caso
por 1.106 habitantes. Os prolactinomas foram os subtipos predominantes em mais da metade
dos casos, seguidos por PitNETs clinicamente ndo funcionantes e acromegalia (Quadro 1)
(DALY; BECKERS, 2020).

A prevaléncia de incidentalomas hipofisarios na populacdo geral tem sido estimada por
meio de estudos de necropsia em hipdfise de individuos cuja causa de morte nao foi relacionada
a enfermidades hipofisarias, assim como por estudos de imagem neurorradioldgica. Os dados
de necropsia tém demonstrado que PitNETSs assintomaticos ocorrem em torno de 10.7% to
14.4% de individuos (EZZAT et al., 2004; MOLITCH, 2012). Na compilacao realizada por
Molitch, PitNETs foram encontrados em 1,5% a 31% das hipdfises de individuos insuspeitos
para doencas hipofisarias em vida, com uma frequéncia média de 10,7%, em um total de 19.387

hipdfises examinadas (MOLITCH, 2012); ja as investigacdes por imagem realizadas em
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individuos sem doenga hipofisaria conhecida demonstraram uma prevaléncia de PitNETSs de
22.5% em uma revisao sistematica realizada por Ezzat e colaboradores (EZZAT et al., 2004).

Quadro 1: Estudos de prevaléncia de tumores neuroenddcrinos hipofisarios (PitNETS)
clinicamente evidentes na populacao.

Referéncia, | Prevaléncia | Prevaléncia/100,000 | F Macro | PRL | NF | GH | CD | Outros
ano (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)
Daly et al, 1/1064 94.0 67.6 | 42.6 66.2 | 14.7 | 132 | 59
2006
Fontana e 1/1241 80.6 73.0 ND 56.0 | 30.0 | 9.0 | 5.0
Gaillard,
2009
Fernandez et 1/1288 77.6 66.7 41.3 57.1 | 286 | 111 | 1.6 1.6
al, 2010
Gruppetta et 1/1322 75.7 69.6 | 43,4 46.2 | 342 | 165 | 2.2 0.94
al, 2013
Agustsson et 1/865 115.6 62.4 | 54.8 471 | 358 | 11.8 | 54
al, 2015
Al-Dahmani 1/1128 82.2 62.2 | 56.9 41.0 | 48.0 | 65 | 45
et al, 2015
Fainstein- 1/1023 97.8 773 | 48.0 575 | 219 | 145 ]| 6.1
Day et al,
2016
1/1106 89.1 68.4 | 47,8 53.0 | 305 | 11.8 | 44 1.3
Legenda: F: feminino; Macro: macrotumores; PRL: prolactinomas; NF: PitNETs ndo funcionantes; GH:
acromegalia; CD: doenca de Cushing; Outros: PitNETSs secretores de TSH ou néo classificados. a

arredondamento pode elevar percentagem a mais de 100%. A ultima linha do quadro informa a média dos dados

demonstrados. Dados obtidos das referéncias (AGUSTSSON et al., 2015; AL-DAHMANI et al., 2015; DALY et
al., 2006; FAINSTEIN DAY et al., 2016; FERNANDEZ; KARAVITAKI; WASS, 2010; FONTANA;

GAILLARD, 2009; GRUPPETTA; MERCIECA; VASSALLO, 2013). Adaptado de (DALY ; BECKERS, 2020).

2.2.2 Patogénese dos tumores neuroenddcrinos da hipofise

Frente a correlacdo inconsistente de classificacfes histopatologicas tradicionais com a
historia natural dos tumores hipofisarios, esfor¢os tém sido direcionados para o entendimento
das origens celulares e genéticas dos PitNETs (Bl; LARSEN; DUNN, 2018). Algumas
sindromes hereditarias com tumores hipofisarios isolados ou associados a outras neoplasias
como a familial isolated pituitary adenomas (FIPA), neoplasia endocrina mdaltipla do tipo 1

(MEN1) e 4 (MEN4) e complexo de Carney estdo bem definidas e tém sido associadas a
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mutacdes germinativas nos genes AIP, MEN1, CDKN1B e PRKARIA, respectivamente
(MARQUES; KORBONITS, 2017). A despeito da identificacdo das mesmas, a patogénese da
vasta maioria dos PitNETS permanece desconhecida, visto que estas mutacdes germinativas
respondem por cerca de apenas 5% dos PitNETs (BARRY; KORBONITS, 2020; MARQUES;
KORBONITS, 2017).

AlteracBes gendmicas somaticas tém sido associadas com subtipos tumorais
hipofisarios especificos. Assim, em torno de um tergo de pacientes com PitNETS corticotréficos
podem apresentar mutacdo ativadora no gene ubiquitin-specific protease 8 (USP8), que ao
inibir a degradacao lisossomal do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), potente
mitdgeno envolvido na tumorigénese corticotrofica, promove proliferacdo celular e invaséao
tumoral e leva a um aumento da secrecdo do ACTH (MA et al., 2015; REINCKE et al., 2015;
SESTA et al., 2020; WANICHI et al., 2019). Estudos clinicos demonstram que PitNETS com
estas mutacOes apresentam-se menos invasivos e 0s pacientes apresentam melhores taxas de
remissdo apos a ressecc¢ao cirurgica (LOSA et al., 2019; NEOU et al., 2020; WANICHI et al.,
2019).

Em PitNETs somatotr6ficos, mutacGes somaticas ativadoras no gene que codifica a
subunidade-o. da proteina-G estimulatoria (Gsay), guanine nucleotide-activated o-subunit 1
(GNASL), sdo identificadas em torno de 30-40% dos pacientes (LANDIS et al., 1989; RONCHI
et al., 2016). Essa mutacdo leva a uma ativacao constitutiva da adenilato ciclase e aumento da
adenosina mono-fosfato ciclica (CAMP) desencadeando uma cascata de eventos intracelulares
que culminam em estimulo a secrecdo de GH e aumento da proliferacdo em somatotrofos
(RONCHI et al., 2016). A importancia clinica desse evento ndo € clara, visto que alguns estudos
ndo indicam diferencas em resposta a terapia medicamentosa ou recorréncia apos cirurgia nos
acromegalicos com ou sem essa mutagdo, enquanto outros demonstram caracteristicas clinicas
menos agressivas e melhor resposta medicamentosa dentre os mutados (FREDA et al., 2007;
GADELHA; KASUKI; KORBONITS, 2013; NEOU et al., 2020).

Adicionalmente, outra mutacdo somatica recorrente no receptor acoplado a proteina-G
(GPCR), a GPR101E308D, foi recentemente identificada e acomete cerca de 4% dos pacientes,
sendo implicada como causa de uma nova sindrome de acrogigantismo ligado ao X em criangas
acromegalicas (TRIVELLIN et al., 2014).

Em geral, mutagdes recorrentes sdo incomuns na maioria dos PitNETs esporadicos, o

que sugere mecanismos bioldgicos alternativos que contribuem para a tumorigénese hipofisaria,
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incluindo variagBes cromossémicas no nimero de copias, rearranjos e alteracdes epigenéticas;
por conseguinte, uma avaliacdo genética de PitNETs com apresentacdo nao familiar é raramente

util para o manejo desses pacientes (Bl et al., 2017).

2.2.3 Classificacdo dos tumores neuroenddcrinos da hipofise

A relevancia de uma classificacdo dos PitNETS reside no objetivo de determinar seu
progndstico e predizer resposta as abordagens terapéuticas propostas. A categorizacao (status
funcional) dos tumores hipofisarios é comum a todos os tumores de origem neuroenddcrina, ou
seja, é determinada pelos aspectos clinicos dos pacientes acometidos e ndo por achados
histopatoldgicos e imuno-histoquimicos pertinentes ao tumor (SCHEITHAUER et al., 2000).
Dessa forma, esses tumores sdo classificados, a partir da sua atividade hormonal in vivo, como
clinicamente funcionantes e ndo funcionantes (MELMED, 2020; MOLITCH, 2017).

Dentre os PitNETSs clinicamente funcionantes temos os tumores lactotréficos secretores
de prolactina que promovem hiperprolactinemia e consequente hipogonadismo; tumores
somatotroficos secretores de GH que resultam em gigantismo e acromegalia; os corticotréficos
secretores de ACTH levam a doenca de Cushing, enquanto PitNETS tirotréficos secretores de
TSH geram um quadro de hipertireoidismo de origem central; podemos identificar os raros
PitNETs gonadotroficos produtores de FSH e LH que, ocasionalmente, provocam um quadro
clinico associado como a sindrome de hiperestimulacdo ovariana em mulheres e ainda 0s
tumores plurihormonais que podem levar a um quadro clinico resultante de mais de uma
sindrome clinica (ASA; PERRY, 2020; MELMED, 2020; MOLITCH, 2017).

O restante dos PitNETs compreende um grande grupo clinicamente ndo funcionante que
pode sintetizar e expressar ou ndo, hormonios diversos e subunidades de gonadotrofinas.
Conquanto apresentem a capacidade para secretar alguns desses hormonios, as quantidades sao
insuficientes para gerar sinais e sintomas, quando sdo denominados PItNETSs silenciosos,
identificados por meio de estudo imuno-histoquimico adicional do produto de exérese
hipofisaria (DRUMMOND et al., 2019). Esses tumores respondem por cerca de um terco dos
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PitNETSs clinicamente evidentes; no entanto, mais comumente, manifestam-se como massas
selares com diagndstico incidental (MOLITCH, 2012, 2017).

A avaliacdo anatomorradioldgica da hipofise enseja um método classificatério dos
PitNETs baseado em suas dimensBes e no grau de invasdo local, dados essenciais para o
planejamento cirdrgico dessas lesdes, mas também com impacto marcante no progndstico
quanto as taxas de persisténcia e recorréncia tumoral (ASIOLI et al., 2019; LELOTTE et al.,
2018; RAVEROT et al., 2017).

O exame de imagem por ressonéncia magnética (RM) propicia uma classificacdo
morfométrica dos tumores como macrotumores para aqueles > lem e COmo microtumores,
guando <1 cm no seu maior diametro; quando apresentam dimensdes superiores a 4 cm, sdo
denominados gigantes (MELMED, 2020; MOLITCH, 2017; TROUILLAS et al., 2020).

Adicionalmente, a RM aplicada a rotina diagnostica possibilita 0 uso de uma
classificacdo neurorradiologica de prognostico, amplamente utilizada, conhecida como
classificacdo de Knosp, a partir da avaliacdo da invaséo dos seios cavernosos (KNOSP et al.,
1993). Nessa classificacdo, recentemente modificada pelo mesmo grupo, em um corte coronal
da regido selar, utiliza-se a artéria carétida interna (ACI) como um marco radiol6gico do qual
é tracada 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
(FIGURA 3) (MICKO et al., 2015).

Os tumores verdadeiramente invasivos, graus 3B e 4 da classificacdo de Knosp
modificada, assim como os tumores gigantes, sdo claramente mais dificeis de ressecar
completamente e a persisténcia ou recidiva tumoral constituem a regra (TROUILLAS et al.,
2020).

Em um momento posterior a abordagem inicial dos PitNETs, em caso de terapia
cirtrgica, os aspectos histopatoldgicos das lesdes passam a desempenhar um papel relevante no
direcionamento terapéutico adicional. O advento da investigacdo imuno-histoquimica propiciou
um grande progresso na patologia hipofisaria e, por meio de anticorpos altamente especificos,
permitiu identificar a expressdo hormonal por células de espécimes tumorais, de forma que a
classificagdo dos tumores hipofisarios é baseada, atualmente, no uso de caracteristicas
imunohistoquimicas de células tumorais; de uma perspectiva clinica, a atividade hormonal € a

base para o diagnostico e para a terapia e uma classificacéo pelo tipo celular é determinada por
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uma combinacdo de fatores de transcricdo, conteddo hormonal e outras marcadores como a
queratina (ASA; PERRY, 2020).

Figura 3. Classificacdo de Knosp modificada
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Legenda: Grau O representa anatomia normal do seio cavernoso. No grau 1 o tumor comprime 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 a margem lateral da artéria cardtida interna. Grau 3A: o tumor se estende
lateralmente a artéria carétida interna, no compartimento superior dos seios cavernosos. Grau 3B: o tumor se

estende lateralmente a artéria carotida interna, no compartimento inferior dos seios cavernosos. Grau 4: o tumor

envolve totalmente a artéria carotida intracavernosa. Adaptado de: KNOSP et al. (1993) e MICKO et al. (2015).

Uma classificacdo ideal para os PitNETsS maximiza a capacidade de refletir
caracteristicas clinicas e morfoldgicas; as manifestacdes endocrinas e a agressividade desses
tumores sdo comumente relacionadas com fenotipos morfologicos especificos. Dessa forma, as
informagdes provenientes da avaliacdo imuno-histoquimica, assim como as caracteristicas
clinicas fundamentam uma classificagdo morfo-funcional dos PitNETs proposta pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e por outros grupos (Quadro 2) (ASA; PERRY, 2020;
OSAMURA et al., 2017; TROUILLAS et al., 2020).
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Quadro 2: Classificagdo morfofuncional dos tumores neuroenddcrinos hipofisarios.

Tipo de tumores Variantes Hormaonios Fatores de
hipofisarios morfoldgicas hipofisarios/outros | transcricdo e
imunomarcadores | outros cofatores
Lactotréficos Esparsamente PRL PIT-1, ER-a
granulados®
Densamente PRL PIT-1, ER-a
granulados
Acidofilos stem cell PRL, GH (focal e PIT-1, ER-a
variavel)
Somatotroficos Densamente GH+PRL £SU-a | PIT-1
granulados® CQ: difuso
Esparsamente GH £ PRL PIT-1
granulados CQ: corpos
fibrosos
Mamossomatotréficos | GH + PRL PIT-1, ER-a
(mesmas células) +
SU-a
Somatotroficos- GH + PRL (células | PIT-1, ER-a
lactotroficos mistos diferentes) = SU-a
Tireotréficos TSH-B, SU-a PIT-1, GATA-2
Corticotroficos Densamente ACTH T-PIT
granulados? CQ: difuso
Esparsamente ACTH T-PIT
granulados CQ: difuso
Células de Crooke ACTH T-PIT
CQ: em anel
Gonadotroficos Esparsamente FSH-B, LH-B, SF-1, GATA2,
granulados SU-a ER-a
Imunonegativo Nenhum ou SU-a | Nenhum
(null cell) focal
Plurihormonais PIT-1 positivo GH, PRL, TSH-B PIT-1
plurihormonal *+ SU-a
Combinagdes imuno- | Vérias Variavel
histoquimicas nao combinacdes
usuais GH+TSH+PRL
Tumores duplos Tumores distintos PRL/ACTH PIT-1, TPIT

Legenda: 2: variante clinica mais comum; PRL.: prolactina; PIT-1: fator de transcricao
especifico da hipdfise 1; ER-a: receptor de estrogeno alfa; GH: hormdnio do crescimento;
SU-a: subunidade alfa; CQ: citoqueratina CAM5.2; TSH-p: fracdo beta do hormonio
estimulador da tireoide subunidade beta; ACTH: hormonio adrenocorticotréfico; T-PIT: fator
T-box restrito a célula hipofiséria; FSH-B: hormonio foliculoestimulante subunidade beta; LH-
B: horménio luteinizante subunidade beta; SF-1: fator esteroidogénico do tipo 1; adaptado de:
(OSAMURA et al., 2017; TROUILLAS et al., 2020).
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2.3 Carcinoma diferenciado da tireoide (CDT)

O cancer de tireoide compreende um amplo espectro de malignidades que variam de
neoplasias de crescimento muito lento e raramente letais até aquelas extremamente agressivas
com expectativa de vida muito reduzida; as taxas de mortalidade dessa neoplasia sdo, de uma
forma geral, menores que 2%, mas variam significativamente na dependéncia dos seus varios
tipos histoldgicos (MAXWELL; SIPOS, 2020). O CDT é derivado das células foliculares
tireoideanas e compreende os tipos papilifero, folicular e de células de Hurthle que séo
geralmente associados a um progndstico muito favoravel com taxas de sobrevida muito
elevadas (SEIB; SOSA, 2019) (Quadro 3). O carcinoma papilifero da tireoide (CPT), mais
especificamente, responde por mais de 90% dos casos novos de cancer de tireoide com uma
sobrevida estimada em 5 anos superior a 99% (SEIB; SOSA, 2019).

2.3.1 Epidemiologia do carcinoma diferenciado da tireoide

O cancer de tireoide, a neoplasia maligna enddcrina mais comum e a quinta dentre todos
os tipos de canceres em mulheres, compreende cerca de 3,1% de todos os diagndsticos de cancer
em todo o mundo (BRAY et al., 2018a). Essa neoplasia acomete trés vezes mais mulheres que
homens, sendo mais comumente diagnosticada em adultos de 45 a 54 anos (BRAY et al., 2018a;
LI; MASO; VACCARELLA, 2020).

A incidéncia anual do cancer de tireoide varia por area geografica, faixa etaria e sexo;
no entanto, uma taxa de incidéncia crescente nas Ultimas décadas é um achado comum a todas
as regides geogréaficas do globo, ainda que com padrdes distintos (LA VECCHIA et al., 2015;
LI; MASO; VACCARELLA, 2020; VACCARELLA et al., 2016).

Os dados do programa Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) do Instituto

Nacional do Cancer nos EUA demonstram que a incidéncia do cancer de tireoide aumentou
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progressivamente ao longo dos ultimos cinquenta anos, com uma média de 3,6% ao ano,
partindo de uma taxa de 4,6 casos por 100.000 mil habitantes em 1974-1977 para 14,4 casos
por 100.000 habitantes em 2010-2013, embora mais recentemente tenha estabilizado ou
apresentado uma leve queda variando de 14,9 para 13,7 casos por 100.000 habitantes no periodo
2009-2015 e 2015-2017, respectivamente (LEE et al., 2020; LIM et al., 2017). Essa incidéncia
aumentada do cancer de tireoide ocorre as custas do CPT, visto que a incidéncia de outros tipos
histologicos permanece estavel ao longo das décadas (ASCHEBROOK-KILFOY et al., 2013;
LIM et al., 2017).

O aumento de incidéncia do CPT é comumente atribuido ao fenémeno do excesso de
diagnostico que resulta da disponibilidade aumentada e melhoria técnica de exames
diagndsticos de imagem em um contexto relacionado ou ndo a investigacdo de tireoidopatia,
como a RM, tomografia computadorizada (TC) e doppler de car6tidas, mas também por
programas de rastreio utilizando ultrassonografia (US) de glandula tireoide. Todas essas
praticas clinicas levam a descoberta de lesdes incidentais na tireoide e consequente investigacao
por meio do procedimento de puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) (AHN; KIM; WELCH,
2014; DAVIES; WELCH, 2006; VACCARELLA et al., 2016).

Quadro 3: Classificagdo dos tumores malignos da tireoide de origem epitelial

CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIREOIDE
CARCINOMA PAPILIFERO DA TIREOIDE

Variante classica Variante de células claras

Variante folicular Variante “spindle-cell”

Variante de células altas Variante oncocitica

Variante de células colunares Variante Warthin-simile

Variante esclerosante difusa Variante cribriforme-morular
Variante solida/trabecular Variante estroma fasciite-nodular simile
Variante encapsulada Variante microcarcinoma papilifero
Variante “hobnail” Variante macrofolicular
CARCINOMA FOLICULAR DA TIREOIDE

Minimamente invasivo Encapsulada angio-invasivo
Francamente invasivo

CARCINOMA DE CELULAS DE HURTHLE
CARCINOMA POUCO DIFERENCIADO
CARCINOMA ANAPLASICO DA TIREOIDE
CARCINOMA MEDULAR DA TIREOIDE
OUTROS TUMORES MALIGNOS DA TIREOIDE
Fonte: Adaptado (LIVOLSI; MONTONE; BALOCH, 2019; LLOYD et al., 2017).
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Um estudo de meta-anélise incluindo 12.834 necropsias demonstrou a presenga de CDT
incidental em 11,2% dos casos, prevaléncia cerca de 1.000 vezes maior do que o diagnosticado
clinicamente (FURUYA-KANAMORI et al., 2016). Adicionalmente, a incidéncia aumentada
do CDT ocorre, sobretudo, as custas de pequenos tumores, com 49% desses medindo <1 cm,
com a mortalidade global por cancer de tireoide permanecendo estivel nas ultimas décadas
(DAVIES; WELCH, 2006; LA VECCHIA et al., 2015; LI; BRITO; VACCARELLA, 2020).
Todos esses dados corroboram a hipotese de um excesso de diagndstico como implicado na

elevada incidéncia do CDT ao longo do tempo.

Por outro lado, analises muito recentes do SEER, ao confirmar um aumento da
incidéncia de pequenos tumores, identifica, da mesma forma, um aumento da incidéncia de
CDT em tumores de todos os tamanhos, inclusive em carcinomas papiliferos em estagio
avancado e¢ >5 cm, com incremento de 3,5% ao ano; adicionalmente, um aumento de
mortalidade por CDT foi observado no periodo 1994-2013, com dados que apontam como
principais responsaveis por essa elevacao tumores maiores e em estagios mais avancados (LIM
et al., 2017). Portanto, evidéncias crescentes subsidiam um aumento real da incidéncia e
mortalidade do cancer de tireoide, para além do excesso diagndéstico observado, levantando a
hipdtese que outras causas e/ou alteracdes na prevaléncia de fatores de risco modificaveis
possam estar implicados nesses achados epidemioldgicos (KIM; GOSNELL; ROMAN, 2020;
KITAHARA; SOSA, 2020).

2.3.2 Tumorigénese do carcinoma diferenciado da tireoide

O CDT ¢é uma doenga de comportamento indolente e apenas eventualmente apresenta
um curso agressivo. Pacientes com carcinomas tireoideanos poderiam se beneficiar de uma
terapia mais adequada e assim, os marcadores moleculares podem desempenhar um papel
prognostico importante para o manejo terapéutico. Dessa forma, algumas abordagens auxiliares
vém sendo buscadas como o uso de microRNAs e deteccdo de mutacOes e rearranjos génicos
(HSIAO; NIKIFOROV, 2019; MAXWELL; SIPOS, 2020).
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As alteragdes gendmicas subjacentes a patogénese do CDT tém sido bem caracterizadas
e mutagdes relacionadas a maior parte dos tumores tireoideanos foram identificadas,
particularmente, com respeito ao CPT, em 96,5% dos casos em um estudo recente, no qual, esse
subtipo apresentou uma baixa frequéncia de variacbes somaticas e grande parte das alteracdes
foi relacionada a genes que atuam nas vias Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK) e
Fosfatidilinositol 3 Quinase (PI3K) (CANCER GENOME ATLAS RESEARCH NETWORK,
2014) (Quadro 4).

A via de sinalizagdo intracelular MAPK leva a fosforilacdo de varias proteinas,
desencadeando alteracGes na atividade celular que levam ao crescimento, proliferacdo e
apoptose. MutacBGes oncogénicas em um desses componentes de sinalizacdo podem levar a
alteragOes constitutivas do crescimento e proliferagéo ou inibigdo de apoptose celular (Figura
4) (MAXWELL; SIPOS, 2020).

A via MAPK é ativada na maioria dos CDT por meio de uma mutacao no gene RAS ou
no gene da RAF quinase do tipo B (BRAF) ou por um rearranjo genético no RET/PTC ou
NTRK. Tais mutacdes sdo mutuamente exclusivas, salvo excepcionalidades, sugerindo que a
ativacdo de um componente dessa via é suficiente para desencadear transformacdo maligna
(CANCER GENOME ATLAS RESEARCH NETWORK, 2014; FRATTINI et al., 2004).
Interessantemente, drogas direcionadas a essa via MAPK desempenham um papel relevante na

terapia do CDT refratario ao radioiodo.

BRAF é uma serina/treonina quinase com papel relevante na via de sinalizacdo MAPK
e, quando ativada, regula a diferenciacdo celular, proliferacdo e sobrevivéncia. A variante
patogénica BRAFV600E é o oncogene mais comum no CPT esporadico em adultos com uma
incidéncia que varia com a localizacdo geografica da populacdo e ocorre em 36% a 69% dos
casos (KIMURA et al., 2003; PUXEDDU et al., 2004). Esse oncogene tem sido associado com
tumores com caracteristicas mais agressivas e como um preditor de mortalidade em pacientes
com CPT (SHEN et al., 2018; TUFANO et al., 2012; XING et al., 2013). Os achados descritos
tém gerado crescente interesse na deteccdo dessa mutacdo como fator progndstico com
consequente impacto na terapia; todavia, estudos que avaliaram BRAF como preditor
independente de risco de recorréncia produziram resultados conflitantes (ELISEI et al., 2012;
KIM etal., 2012; TUFANO et al., 2012).



Quadro 4: Frequéncia relativa das principais mutacdes e fusdes génicas nos tipos mais

comuns de carcinoma diferenciado da tireoide.

Tipo de cancer Mutacéo Frequéncia relativa (%)

CPT BRAF 35-70
RET/PTC 10-20
RAS 10-20
TERT 10
NTRK <5

CFT RAS 45
PAX 8/PPARy 25-35
TERT 10-20
PIK3CA <10
PTEN <10
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Legenda: CPT: carcinoma papilifero da tireoide; CFT: carcinoma folicular da tireoide; Fonte:
Adaptado (HSIAO; NIKIFOROV, 2019; MAXWELL; SIPOS, 2020).

De fato, a alta prevaléncia da mutacdo BRAF no cancer de tireoide dificulta sua
avaliacdo como um fator prognostico isolado, visto ser frequentemente detectada em neoplasias
com caracteristicas muito agressivas, mas também em grande numero de CPT que se
manifestam atualmente como de baixo risco e com excelente prognostico, de forma que, embora
seja um marcador relativamente sensivel de recorréncia tumoral e mortalidade relacionada ao
tumor, carece de especificidade (HAUGEN et al., 2016; PENNA et al., 2017; SEIB; SOSA,
2019).

Mutacges recorrentes no promotor do gene telomerase reverse transcriptase (TERT)
foram descritas nos Gltimos anos no cancer de tireoide (HUANG et al., 2013; VINAGRE et al.,
2014). A funcdo normal da enzima TERT é manter a integridade do cromossomo e a
estabilidade gendmica, sendo altamente expressa em células germinativas e células tronco, mas
ndo em células somaticas; a perda de telémeros em células somaticas durante a divisdo celular
resulta em senescéncia celular, enquanto a reativacdo da telomerase leva a imortalizacdo da
célula por meio de proliferacdo irrestrita e inativacdo da senescéncia (BLASCO, 2005;
MOYZIS et al., 1988; PESTANA et al., 2017).

As mutacGes no promotor do gene TERT séo identificadas em carcinomas papiliferos e
foliculares da tireoide bem diferenciados, mas apresentam frequéncia significativamente maior
em tumores tireoideanos agressivos como 0s carcinomas pouco diferenciado e anaplasico
(LANDA etal., 2013; LIU et al., 2013; MELO et al., 2014). A presenca dessa mutagéo confere

aos CDT um curso clinico mais agressivo, no entanto, estudos realizados a partir de 2014
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apresentaram resultados divergentes (DE BIASE et al., 2015; JIN et al., 2016; MELO et al.,
2014; NASIRDEN et al., 2016).

Uma meta-andlise recente demonstrou que mutacBes no promotor do gene TERT
raramente ocorrem de forma isolada, sendo frequentemente acompanhadas por mutacdes
BRAF, sugerindo uma possivel interacdo entre a via MAPK e a ativacdo da telomerase em
tumores agressivos (VUONG et al., 2017). De fato, a presencga de ambas as mutagdes confere
uma evolugdo mais agressiva e esta associada a taxas mais altas de recorréncia e mortalidade
no CDT (SONG et al., 2016; VUONG et al., 2017).

O oncogene RAS regula duas vias sinalizadoras implicadas no desenvolvimento do
cancer de tireoide, MAPK e PI3K/Akt (Figura 4) (PENNA et al., 2017). Mutacdes ativadoras
nos seus trés proto-oncogenes HRAS, NRAS e KRAS podem ser identificadas tanto em
adenomas foliculares, quanto em carcinomas da tireoide, predominando em carcinomas
papiliferos variante folicular e carcinomas foliculares da tireoide (CFT), conferindo um
excelente prognostico aos mesmos (MEDICI et al., 2015; XING, 2016; ZHU et al., 2003).

Os carcinomas tireoideanos agressivos pouco diferenciado e anaplasico frequentemente
apresentam multiplas mutacdes, no que diferem dos CDTs, e apresentam mutag6es adicionais
em genes TP53, PIK3CA, dentre outros, além das mutacbes BRAF e RAS; a presenca da
mutacdo TP53 é associada com um comportamento agressivo e, ocasionalmente, acomete
pacientes com tumores tireoideanos bem diferenciados, apontando para um curso clinico
desfavoravel (HSIAO; NIKIFORQV, 2019).

Os rearranjos génicos também podem ser importantes na patogénese do CPT. Os mais
comuns sdo 0 RET/PTC1, RET/PTC3, NTRK1 e NTRK3 (HSIAO; NIKIFOROV, 2019; JUNG
etal., 2014). O rearranjo génico PAX8/PPARY ¢ visto em uma frequéncia significativa no CFT,
mas também nos adenomas foliculares e variante folicular do CPT (DWIGHT et al., 2003;
MARQUES et al., 2002; NIKIFOROVA et al., 2003).
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Figura 4: Vias de sinalizacdo intracelular MAPK e PI3K.
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Legenda: (a): fatores de crescimento se acoplam ao receptor tirosina quinase e desencadeam a
ativacéo de (b): MAPK e/ou (c): PI3BK-AKT. (d): a sinalizagdo mediada por essas vias promove a
transcricdo de genes associados a diferentes processos celulares, tais como: proliferacéo e
sobrevivéncia. Adaptado de: (SOUZA PEREIRA SOBRAL; MAGALHAES; DOS SANTOS FARIA,
2019).



40

2.4 Obesidade

A prevaléncia da obesidade, mensurada pelo indice de massa corporal (IMC), vem
aumentando em todo o globo a niveis alarmantes com implicac@es negativas na satde humana;
a obesidade é associada com e contribue para uma expectativa de vida reduzida, pois aumenta
substancialmente o risco para doengas metabolicas como o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), para
hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e doenca cardiovascular (DCV) em geral, doenca renal,
apneia obstrutiva do sono, doencas musculo-esqueléticas, depressdo, assim como um grande

numero de malignidades, dentre outros distarbios (BRAY et al., 2018b).

2.4.1 Definicdo de obesidade

A OMS define obesidade como um acimulo excessivo de gordura que prejudica a satde
e tem adotado o IMC como critério para o seu diagndstico, propiciando, assim, uma mensuracao
adequadamente correlacionada com outras medidas de adiposidade e amplamente utilizada em
inimeros estudos ao longo das décadas (PISCHON et al., 2008; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2000).

A mensuracao do IMC é baseada na observacgdo que o peso corporal € proporcional ao
quadrado da altura em adultos com estrutura corporal normal. A OMS e diretrizes médicas
nacional e internacional classificam o peso corporal normal e saudavel com um IMC entre 18,5
e 24,9 kg/mz, sobrepeso com o IMC entre 25,0 e 29,9 kg/m2 e obesidade é definida com o IMC
a partir de 30 kg/m2 (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E
DA SINDROME METABOLICA (ABESO), 2016; JENSEN et al., 2014; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2000).
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2.4.2 Epidemiologia da obesidade

O excesso de peso (obesidade e sobrepeso) é um problema global, afetando paises de
todas as faixas de renda, crescendo de forma significativa entre aqueles de renda média ou baixa
como o Brasil, onde o excesso de peso aflige 60,3% da populacéo adulta, e com maior impacto
na populacdo americana, acometendo 71,2% dos adultos com 20 ou mais anos de idade
(FRYAR; CARROLL; OGDEN, 2018; IBGE, 2020; NCD RISK FACTOR
COLLABORATION (NCD-RISC), 2017).

Os dados nacionais mais recentes apontam para um aumento progressivo da obesidade
em nosso meio. De acordo com o segundo volume da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de
2019 realizada pelo Instituto Brasileiro em Estatistica e Geografia (IBGE), em conjunto com o
Ministério da Saude (MS) do Brasil, houve um incremento da obesidade de forma marcante no
pais no periodo 2003-2019 de 12,2% para 26,8% da populacdo adulta, atingindo 30,2% das
mulheres (IBGE, 2020) (Figura 5).

A evolucdo do perfil antropométrico da populacédo brasileira adulta de 20 anos ou mais
de idade ¢é ilustrada na figura 5A e B, que apresenta as estimativas de prevaléncia de sobrepeso
e obesidade calculadas a partir da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF), também realizada
pelo IBGE, em suas edi¢des de 2002-2003 e 2008-2009, e da PNS, em sua edicdo de 2019
(IBGE, 2020).

Para levar em conta modificacdes temporais na estrutura etaria da populacdo brasileira
e variacdes na estrutura etéaria dos estratos populacionais, todas as estimativas calculadas para
a POF 2002-2003 e POF 2008-2009 foram padronizadas para a distribuicdo etéaria, em cada
sexo, para a populacdo em 2019, empregando-se o Método de Padronizacdo Direta (IBGE,
2020).

Na figura 5C e D, os dados de prevaléncia de sobrepeso e obesidade da populagéo
americana adulta de 20 anos ou mais de idade sdo demonstrados no periodo de 1960-1962 a
2015-2016 (FRYAR; CARROLL; OGDEN, 2018).
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Figura 5. Prevaléncia* de sobrepeso e obesidade na populacdo adulta com 20 anos ou mais de
idade no periodo de 2003 a 2019 no Brasil e no periodo de 1960-1962 a 2015-2016 nos EUA.

MULHERES: BRASIL A HOMENS: BRASIL B

Sobrepeso  m Obesidade Sobrepeso  m Obesidade

22,8

18
14,5
37,2
28,7 0!
2002- 2008- 2019 2002- 2008- 2019
2003 2009 2003 2009
MULHERES: EUA C HOMENS: EUA D
Sobrepeso  m Obesidade Sobrepeso m Obesidade

41,1
20,2
25,4 10,7
15,8
38,7 40,7
24,7 25,9 26,9
1960- 1988- 2015- 1960- 1988- 2015-
1962 1994 2016 1962 1994 2016

Legenda: A: Mulheres brasileiras; B: Homens brasileiros; C: Mulheres americanas; D: homens americanos. *Os
numeros demonstrados sobre prevaléncia sdo percentuais; EUA: Estados Unidos da América; Fonte: (FRYAR;
CARROLL; OGDEN, 2018; IBGE, 2020). Nota: prevaléncia padronizada segundo a distribuicéao etaria, em cada

sexo, da populacdo adulta brasileira em 2019.
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2.4.3 Dados antropométricos no diagnostico da obesidade

O IMC ¢ a medida de adiposidade mais utilizada ao longo do tempo em inumeros
estudos epidemiologicos e reconhecidamente eficaz, por diversas sociedades médicas e pela
OMS, em estimar a morbidade relacionada a obesidade e o risco de morte na populacdo (BRAY
et al., 2018b; JENSEN et al., 2014). No entanto, € uma medida com reconhecidas limitacGes
para a avaliacdo de adiposidade em determinados grupos étnicos, extremos das faixas etarias

da populacéo e por caracteristicas fisiologicas em um dado individuo (ROSS et al., 2020).

Uma primeira limita¢do do IMC ¢é a incapacidade para distinguir o peso associado com
a massa magra daquele associado com gordura; estudos populacionais demonstram uma alta
especificidade do IMC para o diagndstico da obesidade, as custas de uma baixa sensibilidade
para identificar adiposidade, deixando até 50% das pessoas com excesso de gordura sem um
diagnostico adequado (OKORODUDU et al., 2010). Essa limitacdo é particularmente
relacionada aos idosos que, por apresentarem uma massa magra reduzida — sarcopenia — podem
ser considerados como de peso adequado e IMC saudavel, ainda que com excesso de
adiposidade (ROMERO-CORRAL et al., 2008).

Embora métodos eficazes para distinguir massa magra de gordura corporal estejam
disponiveis, como a absorciometria com raios-X de dupla energia, sdo onerosos e, portanto,
com pouca aplicabilidade na rotina clinica; outros, de baixo custo, como a bioimpedancia,
apresentam grande variabilidade interindividual, o que restringe seu uso (BERSTAD et al.,
2012; BRAY et al., 2018b).

Um problema adicional do IMC é sua limitagdo em avaliar a distribuicdo da gordura
corporal, variavel que pode apresentar grande impacto no risco metabélico, visto que prediz o
desenvolvimento da sindrome metabolica, do DM2 e o risco de mortalidade cardiovascular e
total (DESPRES, 2012; SAHAKYAN et al., 2015). Assim, a falha do IMC em capturar o risco
cardiometabolico em sua totalidade esta relacionada ao fato de ser um marcador insuficiente da
adiposidade abdominal (ROSS et al., 2020).

Outras técnicas antropométricas estdo disponiveis para estimar a distribuicdo da gordura

corporal com destaque para a medida isolada da circunferéncia abdominal (CA), fortemente
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associada com mortalidade cardiovascular e por todas as causas; no entanto, a forgca dessa
associacao é melhor demonstrada somente ap6s ajuste para o IMC (JACOBS et al., 2010;
PISCHON et al., 2008; SEIDELL, 2010; ZHANG et al., 2008). Assim, o uso da CA enseja um
refinamento adicional do risco a salde caracterizado pelo IMC por incorporar a distribuicdo do
peso na determinacgéo da obesidade, de forma que os estudos vém demonstrado uma associagéo
muito forte do IMC e da CA para predizer o DM2, a DCV e mortalidade (BALKAU et al.,
2007; CERHAN et al., 2014; ROSS et al., 2020).

A OMS e outras instituicdes recomendam que em individuos com IMC entre 25 kg/m?
e < 35 kg/m?, mensuragdes adicionais sejam realizadas para avaliar o diagnostico de obesidade
abdominal, definida por CA >88 cm e >102 cm em homens e mulheres, respectivamente
(JENSEN et al., 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). Mais recentemente, tem
sido demonstrada a adequabilidade de mensurar a CA com valores de IMC ainda mais baixos,
visto que o risco de morbimortalidade parece ser substancialmente aumentado em individuos
com IMC normal e CA aumentada (PISCHON et al., 2008).

2.4.4 Obesidade e cancer

Um grande volume de dados epidemioldgicos tem estabelecido que o excesso de peso,
definido, sobretudo, por meio do IMC, é um fator de risco para neoplasias malignas comuns.
As evidéncias epidemioldgicas que dao suporte a associacao entre o sobrepeso e obesidade e 0
cancer vém sendo sistematicamente revisadas por meta-analises de centenas de estudos
conduzidos globalmente (LAUBY-SECRETAN et al., 2016; RENEHAN et al., 2008; WORLD
CANCER RESEARCH FUND/AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH,
2018). Visto que a prevaléncia da obesidade cresce a niveis alarmantes em todo o planeta e
também em nosso pais, o cancer atribuido a obesidade torna-se um problema global de saude
publica (IBGE, 2020; NCD RISK FACTOR COLLABORATION (NCD-RISC), 2017; SUNG
etal., 2019a).
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O excesso de peso no individuo adulto, de acordo com as revisdes mais atuais, aumenta
0 risco do cancer de mama na pds-menopausa, cancer colorretal, de endométrio, ovario, rim,
figado, vesicula biliar, cardia géastrico, eséfago e pancreas (LAUBY-SECRETAN et al., 2016;
WORLD CANCER RESEARCH FUND/AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER
RESEARCH, 2018). A Agéncia Internacional para Pesquisa sobre o Cancer (IARC) considera,
ainda, haver evidéncias suficientes para uma associacdo entre obesidade e meningioma,
mieloma multiplo e cancer de tireoide (Quadro 5) (LAUBY-SECRETAN et al., 2016).

Conquanto fortes evidéncias de estudos epidemioldgicos demonstram um claro efeito
prejudicial do excesso de peso sobre a saude dos individuos, os mecanismos bioldgicos
subjacentes sdo menos compreendidos e diversos sdo os candidatos a mediadores da associacdo
entre a adiposidade e o risco elevado de cancer. Os mecanismos principais séo relacionados ao
metabolismo dos horménios sexuais, a insulina e fatores de crescimento semelhantes a insulina
(IGFs) e suas vias de sinalizacdo, as adipoquinas e inflamacéo subclinica sistémica (CALLE;
KAAKS, 2004; RENEHAN; ZWAHLEN; EGGER, 2015).

2.4.4.1 Hipotese dos hormonios sexuais

Essa hipdtese envolve mecanismos bioldgicos que sdo relacionados principalmente, mas
ndo exclusivamente, a neoplasias do sistema reprodutivo como o cancer de mama no periodo
da p6s-menopausa, 0 cancer de ovario e de endométrio. Em um contexto de excesso de peso,
uma conversao aumentada de andrégenos para o estradiol pode ser observada e decorre da
atividade aumentada da enzima aromatase no tecido adiposo periférico (CALLE; KAAKS,
2004; PAPPA; ALEVIZAKI, 2014).

Evidéncias de estudos experimentais sdo abundantes em demonstrar as agoes
mitogénicas e mesmo mutagénicas dos estrégenos em células de tecido mamario normal e
neoplasico (TRAVIS; KEY, 2003). Adicionalmente, dois grandes estudos clinicos relataram
resultados em que o risco para o cancer de mama em mulheres na pds-menopausa € aumentado

naquelas com concentra¢Ges sanguineas mais altas de hormonios sexuais e concentragoes
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reduzidas de globulina ligada aos hormonios sexuais (SHBG) (KAAKS et al., 2005; KEY et

al., 2003).

Quadro 5: Diferentes neoplasias malignas associadas com 0 excesso de peso e 0s niveis

correspondentes de evidéncia, de acordo com a IARC e WCRF.

IARC WCRF/AICR
Boca, faringe e laringe Limitada Provavel®
Adenocarcinoma do esdfago Suficiente? Convincente®
Cardia gastrico Suficiente Provavel
Colorretal Suficiente Convincente
Figado Suficiente Convincente
Vesicula biliar Suficiente Provavel
Pancreas Suficiente Convincente
Mama (p6s-menopausa) Suficiente Convincente
Endométrio Suficiente Convincente
Ovérios Suficiente Provavel
Colo uterino Limitada® Limitada®
Prostata (avancado) Limitada Provavel
Rim Suficiente Convincente
Tireoide Suficiente N&o avaliado
Mieloma multiplo Suficiente N&o avaliado
Meningioma Suficiente Né&o avaliado
Linfoma B (difuso, grandes células) Limitada Né&o avaliado
Mama (homens) Limitada Né&o avaliado

Legenda: IARC: Agéncia Internacional para Pesquisa sobre o Cancer; WCRF/AICR: Fundo
Mundial para pesquisa sobre o cancer/Instituto Americano para Pesquisa sobre o Cancer. &:
evidéncia suficiente indica que a IARC considera que uma relacdo preventiva foi estabelecida
entre a intervencao (nesse caso, a auséncia de excesso de gordura corporal) e o risco de cancer
em humanos. ®: evidéncia limitada indica que um risco reduzido de cancer esta associado &

intervencdo para a qual um efeito preventivo é considerado confiavel pelo IARC, mas o
acaso, o viés ou a confusdo ndo podem ser descartados com confianca. °: convincente: a

evidéncia € forte o suficiente para 0 WCRF e subsidia a avaliacdo de uma relacdo causal, o

que justifica fazer recomendag@es destinadas a reduzir o risco de cancer. %: provavel: a
evidéncia € forte o suficiente e subsidia a avaliacdo de uma relacdo causal provavel, que
geralmente justifica objetivos e recomendac6es destinadas a reduzir o risco de cancer. ©:

limitada: a evidéncia é inadequada para subsidiar uma relacédo causal provavel ou

convincente, sendo limitada para justificar fazer recomendacdes especificas de salude publica.

Fonte: (FRIEDENREICH et al., 2020; LAUBY-SECRETAN et al., 2016; WORLD
CANCER RESEARCH FUND/AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH,

2018).

Estudos experimentais demonstram a presenca de receptores de estrogeno em ceélulas

tireoideanas malignas e déo suporte ao efeito mitogénico desse horménio no cancer de tireoide;
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adicionalmente, uma andlise agrupada de estudos clinicos sugere um risco discretamente
elevado dessa neoplasia em mulheres recebendo contraceptivos orais, que decresce ap0s
descontinuacdo (LA VECCHIA et al., 1999; MANOLE et al., 2001).

2.4.4.2 Hipotese da resisténcia a insulina e IGFs

Niveis circulantes de insulina sdo positivamente correlacionados com o IMC e, via de
regra, individuos obesos apresentam Rl (REAVEN, 2011). A RI e hiperinsulinemia podem
contribuir para o desenvolvimento do cancer por uma acdo direta, em decorréncia de suas
propriedades mitogénicas e antiapoptoticas e por meio do IGF-1, onde a hiperinsulinemia
prolongada reduz a producdo das IGFBP1 e IGFBP2, resultando em niveis elevados de IGF-1
livre (GIOVANNUCCI, 1995).

A ativacdo dos receptores de insulina (IR) e de IGF-1 (IGF-1R) desencadeia cascatas de
sinalizagdo intracelular relacionadas ao céncer, PIBK/AKT e MAPK, requeridas para
mitogénese, antiapoptose e angiogénese, que favorecem o desenvolvimento e disseminacao
tumoral (FRASCA etal., 2008; POLLAK, 2012). Assim, a RI/hiperinsulinemia e o sistema IGF
tém sido propostos como partes de um mecanismo biolégico subjacente ao risco de cancer na
obesidade (ROBERTS; DIVE; RENEHAN, 2010).

Alguns dados disponiveis demonstram que niveis elevados de insulina foram associados
com um aumento do risco de cancer endometrial, o que torna possivel uma acdo indireta
adicional desse hormonio, pois ao suprimir a expressdo da SHBG, aumenta 0s niveis
plasméticos do estrogénio biodisponivel (GUNTER et al., 2008; KAAKS; LUKANOVA;
KURZER, 2002). Recentemente, um grande estudo de randomizacdo mendeliana, com
populacdo de ancestralidade europeia, forneceu evidéncias que reforcam os dados
epidemioldgicos de uma associacdo causal entre os niveis elevados de insulina e risco

aumentado para cancer endometrial (NEAD et al., 2015).
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Os sistemas relacionados a insulina e IGF-1R s&o complexos, com receptores hibridos
para insulina e IGF-1 que se ligam a estas moléculas, enquanto o IR apresenta duas isoformas
IR-A e IR-B; a isoforma IR-A tende a ser exclusiva para a maior parte das neoplasias comuns
em adultos e apresenta maior afinidade com o IGF-1. Dessa forma, muitas das acfes que
promovem o crescimento tumoral via IR-A podem ser mediadas por IGF-1 em detrimento da
insulina (RENEHAN; ZWAHLEN; EGGER, 2015).

2.4.4.3 Hipotese das adipoquinas e inflamacéo subclinica sistémica

Esta bem estabelecido que o tecido adiposo produz um grande nimero de hormonios,
denominados adipoquinas, que fazem a mediacdo das consequéncias metabodlicas e
inflamatorias da obesidade (TILG; MOSCHEN, 2006). Adiponectina e leptina sdo as mais
abundantes e mais estudadas no contexto do risco de cancer e sdo relacionadas com o sistema
inflamatdrio, com a leptina apresentando potente acdo inflamatoria, enquanto a adiponectina
apresenta uma atividade antagonica a leptina (ROBERTS; DIVE; RENEHAN, 2010).

A leptina atua suprimindo o apetite e apresenta concentracfes sistémicas proporcionais
a quantidade de gordura corporal; desempenha um papel potencialmente relevante para o
desenvolvimento do céncer, com uma agdo mitogénica em linhagens de células malignas
mamarias, col6nicas e de prdstata, e acdes antiapoptdtica e pré-angiogénica adicionais (BRAY,
2002; GAROFALO; SURMACZ, 2006; ROSE; KOMNINOU; STEPHENSON, 2004). O
receptor de leptina (LR) ativa vias de sinalizagédo intracelular como a PI3K, a MAPK e a via
signal transducer and activator of transcription (STAT), todas envolvidas criticamente em
processos de proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia celular (ROBERTS; DIVE;
RENEHAN, 2010).

Estudos epidemioldgicos que avaliaram a associacdo entre as concentragdes sericas de
leptina e o risco de cancer apresentaram resultados inconsistentes (RENEHAN; ROBERTS;

DIVE, 2008). Recentemente, uma meta-analise de seis estudos prospectivos apontou altas



49

concentrages circulantes de leptina como associadas a um risco mais alto de cancer colorretal
(JOSHI; KIM; LEE, 2014).

A adiponectina apresenta concentraces séricas negativamente correlacionadas com o
IMC e pode ser suprimida por insulina e estrégenos, comumente elevados em individuos com
excesso de peso (FASSHAUER et al., 2002). Pode apresentar efeitos indiretos, sensibilizando
as células a insulina por meio de sua acdo anti-inflamatéria, e agir diretamente, sequestrando
fatores de crescimento em nivel pré-receptor ou acoplando-se aos receptores de adiponectina 1
e 2 (ADIPOR1 e 2) (DALAMAGA; DIAKOPOULOS; MANTZOROS, 2012).

O excesso de peso é associado a um estado inflamatdrio crénico de baixo grau
(subclinico), visto que a expansdo do tecido adiposo e consequente infiltragdo macrofagica
induz a producdo de citocinas, com aumento das concentracdes circulantes do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), interleucinas -1p (IL-1p), -6 (IL-6) e -8 (I1L8), com estimulo a produgéo
hepética de proteinas de fase aguda, tais como a proteina C reativa (PCR) (TILG; MOSCHEN,
2006; WEISBERG et al., 2003).

A PCR é, em decorréncia da disponibilidade de ensaios padronizados e de sua
estabilidade temporal, o mais estudado dentre os marcadores inflamatérios (NIMPTSCH;
KONIGORSKI; PISCHON, 2019). Dados epidemioldgicos evidenciam uma associacdo de
niveis elevados de PCR com o céancer de endométrio e de ovéario, com resultados mais
heterogéneos observados com o cancer de mama (CHAN et al., 2015; DOSSUS et al., 2010;
OSE et al., 2015).

Mais especificamente com respeito ao cancer colorretal, meta-analises com um namero
expressivo de estudos prospectivos demonstraram que concentra¢fes mais altas de PCR foram
associadas com risco moderadamente mais alto dessa neoplasia (TSILIDIS et al., 2008; ZHOU
et al., 2014). Em um estudo de randomizacdo mendeliana no European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC), individuos portadores de variantes genéticas
PCR associadas com concentracGes mais elevadas de PCR ao longo da vida apresentaram risco
mais alto de cancer colorretal, reforcando a hipotese de que uma PCR elevada apresenta
envolvimento direto na carcinogénese colorretal (NIMPTSCH et al., 2015).
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2.4.5 Obesidade e carcinoma diferenciado da tireoide

O excesso de peso é um fator de risco estabelecido para a carcinogénese humana, sendo
associado a um numero importante de doencas malignas como o cancer de tireoide (LAUBY-
SECRETAN et al., 2016) (Quadro 5). E visivel o incremento global da obesidade nas Gltimas
décadas, concomitante ao aumento da incidéncia do CDT igualmente observado no mesmo
periodo (FRYAR; CARROLL; OGDEN, 2018; LI; MASO; VACCARELLA, 2020; NCD
RISK FACTOR COLLABORATION (NCD-RISC), 2017).

E importante destacar que o aumento observado da incidéncia do CDT néo decorre
somente de um excesso diagnéstico, mas também de um aumento real, visto que ocorre com
nddulos de todos os tamanhos e em estagios avancados da doenca, como mais amplamente
discutido em “Epidemiologia do Carcinoma diferenciado da tireoide” (KITAHARA et al.,
2020; LIM et al., 2017; ZHAO et al., 2019).

Estudos observacionais caso-controle e de coorte das Gltimas décadas, compilados em
meta-andlises, vém demonstrando uma associacdo positiva entre adiposidade e o cancer de
tireoide (KITAHARA etal., 2016; SCHMID et al., 2015); uma meta-analise publicada em 2015
avaliou 21 estudos identificados até outubro de 2014, com dados sobre 12.199 casos de cancer
de tireoide, e demonstrou um aumento significante do risco desse cancer, da ordem de 25% e
de 55% em individuos com sobrepeso e obesos, respectivamente, quando comparados com
aqueles apresentando peso normal (SCHMID et al., 2015).

Posteriormente, em uma andlise agrupada de 22 estudos de coorte prospectivos e que
envolveu uma populagio de mais de dois milhdes de individuos dos EUA, Europa e Asia, a
incidéncia do cancer de tireoide foi relacionada ao IMC, dentre outros parametros; em
seguimento médio de mais de 10 anos, 2.996 casos de cancer de tireoide foram diagnosticados,
dentre os quais, 73% eram CPT. O IMC foi positivamente associado com a incidéncia do cancer
de tireoide, com uma razao de riscos (intervalo de confianca a 95% [IC 95%]) para o IMC (por
incremento de 5 kg/m?) de 1,06 (1,02-1,10) (KITAHARA et al., 2016).

O grande volume de dados epidemioldgicos derivados das meta-analises publicadas nos

anos 2015-2016, entre outros achados na literatura, subsidiaram a IARC a declarar, no ano de
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2016, haver evidéncias suficientes para um papel patogénico da obesidade no risco de cancer
de tireoide (LAUBY-SECRETAN et al., 2016).

Estudos subsequentes envolvendo, da mesma forma, grande nimero de participantes
tém investigado essa relacdo entre o excesso de peso e o cancer de tireoide, evidenciando uma
crescente associacdo positiva entre essas varidveis (HE et al., 2019; KIM et al., 2020;
KITAHARA et al., 2020; KWON; HAN; PARK, 2019; SON et al., 2018).

Dados do Servigco Nacional de Seguro Saude da Coreia (NHIS) com mais de 350 mil
individuos adultos demonstraram um aumento significativo do risco do cancer de tireoide, com
o incremento do IMC em homens e mulheres, de forma que a razdo de riscos (IC 95%) para
obesos foi de 1,23 (1,13-1,34) em compara¢do com o grupo de peso normal (SON et al., 2018).
Um outro estudo, utilizando a mesma base de dados de forma retrospectiva e analisando mais
de 11 milhdes de adultos, identificou uma associacdo do IMC e da alteracdo do peso com o
cancer de tireoide incidente, que acometeu mais de 50 mil individuos; aqueles que eram magros
e se tornaram obesos apresentaram uma incidéncia significativamente mais alta do cancer de
tireoide com uma razao de riscos (IC 95%) de 1,17 (1,13-1,22) em mulheres (KWON; HAN;
PARK, 2019).

Em um estudo caso-controle em grande escala com cerca de 1.500 casos e mais de 15
mil controles adultos, também realizado na Republica da Coreia, foi demonstrado que
individuos com um IMC > 25 kg/m? na idade de 18 anos apresentaram um risco mais alto de
desenvolver CPT quando comparado com aqueles com IMC < 23 kg/m2, com uma odds ratio
(OR) (IC 95%) de 4,31 (3,57-5,22) (KIM et al., 2020). Outra investigacdo com 0 mesmo
desenho e envolvendo 10.688 pacientes com CDT e com 11.858 controles demonstrou um
aumento significativo no risco de CDT a cada incremento de 5 kg/m? no IMC em ambos 0s
sexos, excetuando homens com mais de 50 anos de idade. Mulheres apresentaram uma OR (IC
95%) de 1,15 (1,03-1,27) e 1,29 (1,09-1,52) para CDT em caso de sobrepeso e obesidade,
respectivamente (HE et al., 2019).

Mais recentemente, Kitahara e colaboradores avaliaram a relagcdo entre o excesso de
peso e a incidéncia do CPT, durante o periodo de 1995 a 2015, em uma grande base de dados
dos EUA, envolvendo cerca de 450.000 individuos, com 604 casos dessa neoplasia observados.
O risco para o CPT foi aumentado para os participantes com sobrepeso e obesidade, com uma
razdo de riscos (IC 95%) de 1,26 (1,05-1,52) e 1,30 (1,05-1,62), respectivamente, quando

comparados com aqueles de peso normal; quando os obesos graves foram analisados
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separadamente, a razdo de riscos foi muito elevada, de 1,93 (1,15-3,22). Os autores desse estudo
estimaram que cerca de 16% de todos 0s CPTs (63% de grandes CPTSs), no periodo, decorreram
do excesso de peso (KITAHARA et al., 2020).

Quando os mediadores carcinogénicos do estado de excesso de peso sdo avaliados em
relacdo ao CDT, nos deparamos com informacdes limitadas. As evidéncias relacionadas a
RI/hiperinsulinemia sdo majoritariamente indiretas e derivam de estudos que avaliam medidas
de adiposidade visceral como a CA e a relacdo circunferéncia abdominal-quadril (RCQ),
indicadores consistentes de Rl (PISCHON et al., 2008; ROSS et al., 2020). A meta-analise de
Schmid e colaboradores demonstrou que cada 5 cm de aumento na CA e 0,1 unidade de aumento
na RCQ foram associados com um aumento de 5% e 14% de risco de cancer de tireoide,
respectivamente (SCHMID et al., 2015); em analise agrupada, ja citada, de Kitahara e
colaboradores, a CA (por incremento de 5 cm) foi positivamente associada com risco
aumentado de cancer de tireoide com uma razdo de riscos de 1,03 (1,01-1,05) (KITAHARA et
al., 2016).

Estudos que avaliaram diretamente a relacdo entre RI/hiperinsulinemia e cancer de
tireoide sdo incomuns; um pequeno estudo envolvendo 20 casos de CDT e 20 individuos
controle demonstrou uma prevaléncia significativamente aumentada de Rl em pacientes com
CDT (REZZONICO et al., 2009); em outra investigacdo semelhante, envolvendo um grande
namero de participantes, 735 pacientes do sexo feminino com CPT e 537 controles foram
avaliados e a prevaléncia de CPT foi significativamente correlacionada com hiperinsulinemia
e RI, com OR de 2,88 e 4,07, respectivamente (BAE et al., 2016).

Em revisdo sistematica e meta-analise da literatura envolvendo seis estudos com 16.958
pacientes e 1.397 casos de cancer de tireoide (1069 CPT e 228 CDT), os resultados indicaram
uma associacao significativa de Rl com incidéncia aumentada de CPT com risco relativo (RR)
de 2,55 (IC 95% 1,96-3,31) (YIN et al., 2018).

As evidéncias disponiveis para leptina e PCR sdo escassas e provém, essencialmente,
de estudos de caso-controle, com resultados algo divergentes. Em investigacdo do tipo caso-
controle aninhada no estudo EPIC, que incluiu 475 casos incidentes de cancer de tireoide e
1016 controles, leptina e PCR nédo foram associadas ao risco dessa neoplasia (DOSSUS et al.,
2018); por outro lado, uma meta-analise recentemente publicada de estudos caso-controle
evidenciou uma forte associacdo somente entre niveis teciduais elevados de leptina e cancer de
tireoide com uma OR de 12,21 (IC 95%: 3,36-44,40) (ZHAO et al., 2020).
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2.4.6 Tumores neuroenddcrinos da hipdfise e carcinoma diferenciado da tireoide

Os PIitNETs compGem um grupo de tumores pouco estudados em relagdo a uma
associagao com outras neoplasias nos diferentes 6rgaos do corpo humano. Excec¢do a essa regra,
a acromegalia, embora intensamente investigada, continua envolta em um debate
aparentemente interminavel sobre uma relacdo causal com uma gama de neoplasias malignas
(JENKINS; BESSER, 2001; MELMED, 2001).

Estudos observacionais que apontam um risco maior para o desenvolvimento e
progressdo do cancer de mama, célon e tireoide, em acromegalicos, datam de véarias décadas
(NABARRO, 1987; RUCHALA; WOLINSKI, 2019). Essas investigacdes encontram
plausibilidade biolégica em dados experimentais que demonstram que o excesso de GH
circulante pode promover proliferacdo e suprimir apoptose celular em muitos tecidos e que
niveis elevados de IGF-1 podem influenciar a expressdo de IGF-1-R em células colorretais
epiteliais normais e malignas (GIOVANNUCCI, 2001; LOEPER; EZZAT, 2008); ademais,
grandes estudos populacionais evidenciam uma associacdo positiva entre niveis circulantes de
IGF-1 na faixa superior da normalidade e risco elevado para cancer de mama, préstata e
colorretal (CLAYTON et al., 2011; RENEHAN et al., 2004).

Autores criticos a hipotese de hiperativacdo do eixo somatotréfico como implicada em
um aumento da incidéncia de neoplasias malignas em acromegalicos apontam para outros
fendmenos genéticos e epigenéticos que seriam comuns a todos os PitNETS e outras neoplasias
desenvolvidas em um individuo em particular (LOEPER; EZZAT, 2008); criticas adicionais
levantam a possibilidade de alguns viéses como responsaveis por esses achados, dentre 0s quais,
destaca-se o viés de verificacdo, no qual pacientes acromegalicos seriam mais investigados em
decorréncia da gravidade dessa doenga (BOGUSZEWSKI; AYUK, 2016; GADELHA et al.,
2018).

Trabalhos experimentais tém relatado que a prolactina induz a proliferacdo de células
mamarias malignas in vitro e promove a progressao do carcinoma de mama em roedores (LIBY
et al., 2003; WELSCH et al., 1975).
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2.4.6.1 Acromegalia e carcinoma diferenciado da tireoide

Numerosos dados pré-clinicos fundamentam a hipdtese que o eixo GH-IGF-1
desempenha um papel relevante no desenvolvimento e progressdo do céancer (LOEPER,;
EZZAT, 2008; WEROHA; HALUSKA, 2012). Estudos in vitro demonstram que o IGF-1
promove diretamente e por meio do TSH a proliferacdo de células tireoideanas, assim como
demonstram uma expressdo aumentada de IGF-1R em células foliculares tireoideanas e do CPT
(TRAMONTANO et al., 1986; VELLA et al., 2001; YASHIRO et al., 1989). Dessa forma, o
mecanismo de carcinogénese tireoideana na acromegalia pode ser atribuido a uma alca
autocrina para o GH/IGF-1 no tecido tumoral, mas a exposicdo dos tiredcitos a niveis
persistentemente elevados de IGF-1 pode também contribuir para o desenvolvimento de bécio
e levar a transformacdo maligna (LOEPER; EZZAT, 2008; SOUZA PEREIRA SOBRAL,;
MAGALHAES; DOS SANTOS FARIA, 2019).

Um volume significativo de estudos clinicos nas Ultimas décadas vem demonstrando
aumento do risco de CDT em acromegalicos; no entanto, algumas investigacfes de base
populacional ndo confirmaram esses achados, suscitando criticas sobre a acuracia dos dados
gue apontam para essa associacdo (BOGUSZEWSKI; AYUK, 2016; DAL et al., 2018;
WOLINSKI et al., 2017).

Especificamente em relacdo ao CDT, as criticas sdo relacionadas aos estudos per se,
muitos originados de centros de referéncia Unicos e que poderiam, portanto, receber casos de
maior gravidade para manejo clinico, mas também pertinentes a um excesso de diagndstico, em
decorréncia da alta prevaléncia de bocio nodular em acromegalicos demandando investigacédo
adicional (BOGUSZEWSKI; AYUK, 2016; GADELHA et al., 2018).

Em nosso meio, um estudo caso-controle de trés centros do nordeste do Brasil,
publicado em 2013, avaliou 124 acromegalicos e 263 individuos do grupo controle,
demonstrando uma frequéncia elevada do CDT em acromegalicos com uma OR de 10,2 (IC
95%: 2,2-48,0). Nessa avaliagdo, os critérios para PAAF foram muito claros e somente nodulos
de tireoide acima de 1 cm no maior didametro foram investigados nos casos e controles,
afastando o viés de verificacdo e consequente excesso de diagnéstico (DOS SANTOS et al.,
2013).
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Em 2014, Wolinski e colaboradores avaliaram trabalhos que comparavam a frequéncia
do cancer de tireoide em acromegélicos a controles pareados por sexo e idade e atualizaram sua
meta-analise em 2017 com a analise de sete estudos caso-controle, demonstrando frequéncia
aumentada desse cancer em acromegalicos com uma OR de 4,1 (I1C 95%: 2,0-8,3) (WOLINSKI
etal., 2017; WOLINSKI; CZARNYWOJTEK; RUCHALA, 2014).

Dal e colaboradores, em outra meta-anélise metodologicamente diferente de 23
publicacdes, compararam a incidéncia do cancer de tireoide em acromegalicos com aquela
esperada na populagéo local; dessa forma, avaliaram a razdo padronizada de incidéncia (SIR)
dos estudos disponiveis e demonstraram o aumento do risco do cancer de tireoide em
acromegalicos (SIR agrupada igual a 9,2; IC 95%: 4,2-19,9). Importante frisar que o risco de
cancer de tireoide persistiu elevado quando os estudos multicéntricos (SIR agrupada de 7,6; I1C
95%: 2,4-24,5) e estudos de base populacional (SIR agrupada de 8,2; IC 95%: 3,6-18,7) foram
analisados isoladamente, sem a influéncia de estudos realizados em centros de referéncia (DAL
etal., 2018).

Assim, meta-analises analisando um ndmero relevante de estudos com diferentes
desenhos e origens (caso-controle de centro Unico ou multicéntrico e de base populacional)
corroboram os achados de risco aumentado de cancer de tireoide associado & acromegalia (DAL
etal., 2018; WOLINSKI et al., 2017).

2.4.6.2 Outros tumores neuroenddcrinos da hipofise e carcinoma diferenciado da tireoide

As investigagBes relacionadas aos PitNETs ndo somatotréficos sdo escassas na
literatura. Muitos dados advem de estudos caso-controle que avaliaram acromegalicos, nos
quais, prolactinomas e PitNETs clinicamente ndo-funcionantes formaram o grupo-controle
comparativo (BARZILAY; HEATLEY; CUSHING, 1991; POPOVIC et al., 1998; WOLINSKI
et al., 2017). Adicionalmente, estudos de coorte retrospectiva com dados das décadas de 70 e
80 do século anterior, nos quais o cancer de tireoide foi investigado no contexto de neoplasias

em geral, também estdo disponiveis, mas com informacdes pouco confidveis sobre o0s
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diagndsticos firmados, além da presenca de acromegéalicos na amostra (MINNITI et al., 2005;
NORBERG; JOHANSSON; RASMUSON, 2008; SATTLER et al., 2012). Ressalte-se que em
nenhum desses estudos caso-controle ou de coorte retrospectivos foi detectado um risco elevado

para CDT em pacientes ndo acromegalicos.

Em um estudo caso-controle com 114 pacientes com o diagnostico de prolactinoma
(90,3% do sexo feminino) e 113 controles ndo houve uma associa¢do significante de
prolactinomas com CDT, embora uma alta prevaléncia, de 5,3%, desse cancer tenha sido
demonstrada nos pacientes (TAM et al., 2016); em adi¢do, uma coorte de 969 pacientes com
hiperprolactinemia/prolactinoma foi investigada na Suécia em um estudo de base populacional
e, mais uma vez, ndo foi demonstrada uma associacdo dessa enfermidade com o CDT
(BERINDER et al., 2011).

Em um registro nacional com 2.795 pacientes com PitNETSs n&o-funcionantes, um risco
aumentado de cancer em geral foi detectado as custas de neoplasias cerebrais e de pele, no

entanto, ndo foi demonstrado excesso de risco para o CDT (OLSSON et al., 2017).

Estudos avaliando o risco para o CDT ndo foram identificados na doenca de Cushing,
mais provavelmente, em decorréncia da raridade da doenca aliada a sua letalidade por causas
vasculares, aspectos esses que dificultam a obtencdo e agrupamento de informagdes (DALY
BECKERS, 2020; RAGNARSSON et al., 2019).
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3 METODOLOGIA

3.1 Aspectos Eticos

Esse estudo faz parte de um projeto maior denominado “PREVALENCIA E FATORES
DE RISCO DO CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIROIDE EM PACIENTES NAO
ACROMEGALICOS PORTADORES DE ADENOMAS DE HIPOFISE” apreciado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Presidente Dutra da
Universidade Federal do Maranhdo, sob Parecer Consubstanciado n. 1.258.417 (Anexo A). Em
atendimento a Resolucdo CNS/MS 466/12 e suas complementares, todos os participantes do
estudo consentiram e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Apéndice).

3.2 Desenho e amostra do estudo

Esse é um estudo transversal, prospectivo, com uma avaliagdo consecutiva de pacientes
com PitNETs ndo acromegalicos e grupos controle comparativos compreendendo pacientes
acromegalicos e individuos da populacdo em geral. O estudo foi realizado no Servico de
Endocrinologia do Hospital Universitario Presidente Dutra da Universidade Federal do
Maranhdo (HUPD-UFMA) e no Centro de Pesquisas Clinicas (CEPEC) da UFMA, no periodo
de outubro de 2015 a margo de 2019.

Trés grupos foram formados: o primeiro grupo compreendeu 149 pacientes com
PitNETs nédo acromegalicos (grupo ativo [GA]); o segundo grupo foi composto por 71 pacientes
acromegalicos (grupo ACRO); o terceiro grupo foi formado por 156 individuos da populagao
geral (grupo controle [GC]). Os pacientes dos grupos GA e ACRO estavam em
acompanhamento ou iniciando avaliagdo no Servico. Os individuos do grupo GC eram
acompanhantes saudaveis, sem relacdo de parentesco com 0s pacientes em questdo ou que

buscavam avaliagdo no ambulatorio de obesidade do Servigo de Endocrinologia.
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O diagnostico de PitNET foi estabelecido com base em quadro clinico correspondente
e exame de RM de hipdfise compativel com o diagndstico, além de exame histopatoldgico e do
painel hormonal do tumor hipofisario avaliado por imunohistoquimica, quando apropriado.
PitNETs clinicamente ndo funcionantes, bem como prolactinomas, doenca de Cushing e
acromegalia, foram definidos de acordo com diretrizes publicadas (CHANSON et al., 2015;
KATZNELSON et al., 2014; MELMED et al., 2011; NIEMAN et al., 2008).

Os critéerios de exclusdo foram gravidez; uso de estrogénios orais (por participantes ndo
acromegalicos); desnutricdo; diabetes mellitus (DM) descompensado, definido como
hemoglobina glicada > 8,5%; e doengas sistémicas agudas e cronicas, a saber: doenca renal
crbnica, determinada por uma taxa de filtracdo glomerular estimada pela equacdo CKD-EPI
<60 ml/minuto/1,73 m? em adultos, e disfung¢do hepatica, caracterizada por transaminases
hepaticas >3X o limite superior do normal. Além disso, distlrbios primarios da funcdo
tireoidiana, hipotireoidismo e hipocortisolismo secundarios que ndo estavam controlados ao

longo dos dltimos trés meses foram motivo de excluséo.

3.3 Avaliacdo clinica e laboratorial

Todos os participantes do estudo foram submetidos a avaliagdes clinicas e laboratoriais
e US da tireoide. Na avaliacdo clinica, realizada por um unico investigador, foram obtidas
medidas antropométricas como o peso e a altura, utilizadas para calcular o IMC; a CA também
foi mensurada. Obesidade foi definida como IMC >30 kg/m? e sobrepeso como IMC >25 kg/m?
e <30 kg/m?. Obesidade abdominal foi definida como CA >102 cm em homens e >88 cm em
mulheres. A presséo arterial (PA) foi medida e os niveis de PA sistélica e/ou diastolica >140/90
mmHg em mais de uma ocasido ou o uso de medicacdo anti-hipertensiva foram critérios

diagnosticos para HAS.

Na avaliacdo laboratorial, as amostras de sangue foram coletadas ap6s jejum noturno e,
apos centrifugacdo, armazenadas a -70° C para dosagem posterior de leptina, insulina, IGF-1 e
proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us). Os valores de glicemia e insulina, em jejum, foram
medidos e usados para determinar o indice homeostatic model assessment - insulin resistance

(HOMA-IR). Os niveis de insulina ndo foram medidos em pacientes que faziam uso de insulina
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exogena. A resisténcia a insulina foi estabelecida usando um ponto de corte do HOMA-IR de
2,71 (GELONEZE et al., 2006). A presenca de DM2 ou pré-diabetes foi definida de acordo
com a Associacdo Americana de Diabetes (ADA) ou o uso atual de terapia especifica
(CLASSIFICATION AND DIAGNOSIS OF DIABETES: STANDARDS OF MEDICAL
CARE IN DIABETES, 2019). Os niveis de PCR-us acima de 0,3 mg/dL foram considerados
indicativos de inflamacéo subclinica (KUSHNER; ANTONELLI, 2015).

A insulina foi medida usando um ensaio de eletroquimioluminescéncia (ECLIA) (Roche
Diagnostics, Indianapolis, EUA). A leptina foi medida usando o ensaio ELISA em sanduiche
(DRG Instruments GmbH, Marburg, Alemanha) com um coeficiente de variacdo (CV)
interensaio de 6,8% e CV intraensaio de 5,5%. A PCR-us foi medida usando um ensaio
imunoturbidimétrico (Roche Diagnostics, Indianapolis, EUA) com um CV intraensaio variando
de 0,4% a 1,6% e CV interensaio variando de 1,3% a 8,4%.

O IGF-1 plasmatico foi medido usando o imunoensaio em sanduiche
guimioluminescente (CLIA) Liaison® XL (DiaSorin S.p. A, Sallugia, Italia) com um CV
intraensaio variando de 3,0% a 5,1% e um CV interensaio variando de 5,6% a 9,6%. O ensaio
utilizado como referéncia foi o 1° Padrdo Internacional da OMS para IGF-1, codigo NIBSC
02/254.

A funcdo hipofiséria e os 6rgdos-alvo foram avaliados pela determinacdo dos niveis
basais de GH, prolactina, ACTH, cortisol, TSH, T4 livre, gonadotrofinas e
testosterona/estradiol. Os pacientes que usavam hormdonio da tireoide ou terapia de reposicédo
de cortisol deveriam estar tomando doses estaveis por pelo menos trés meses antes da entrada
no estudo e todos os pacientes do grupo GA foram investigados para deficiéncia de GH e foram
submetidos ao teste de estimulo com glucagon, quando indicado, de acordo com diretrizes
(FLESERIU et al., 2016).

A avaliacdo morfoldgica da glandula tireoide foi realizada por um Gnico examinador
com um aparelho de US, da GE, modelo LOGIC P8, transdutor linear multifrequencial de alta
resolucdo de 12 MHz, em todos os participantes do estudo. O volume da tireoide foi calculado
usando o modelo elipsoide: didmetro longitudinal X didmetro transversal X diametro
anteroposterior X 0,52 para cada lobo (BROWN; SPENCER, 1978).

Os participantes do estudo apresentando nodulos de tireoide foram submetidos a PAAF

guiada por US, de acordo com diretrizes internacionais (HAUGEN et al., 2016). No entanto, 0s
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resultados citopatoldgicos de nédulos previamente puncionados que ndo necessitaram de nova
investigacdo, de acordo com suas caracteristicas ao US, foram considerados para analise. O
aspirado de tireoide foi submetido a avaliacdo citologica; em caso de citologia suspeita ou
diagnostica de malignidade ou a critério médico, o participante foi submetido a tireoidectomia
com posterior analise histolégica. Um Unico patologista foi responsavel pelos exames
citopatoldgicos da PAAF e histopatologia da peca cirargica utilizando o sistema Bethesda e 0s
critérios da OMS para as respectivas classificacdes citopatologicas e histopatologicas (CIBAS;
ALI, 2018; LLOYD etal., 2017).

3.4 Andlise Estatistica

Os dados foram processados utilizando os recursos do software Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) versdo 21.0 (IBM, Chicago, IL, EUA). A estatistica descritiva foi
realizada inicialmente através do calculo de medidas de frequéncia, tendéncia central e
dispersdo. A distribuicdo das variaveis categoricas foi analisada por meio dos testes qui-
quadrado (y?) ou exato de Fisher. A normalidade das varidveis quantitativas foi aferida através
do teste Lilliefors. Apds este procedimento, o teste Kruskal-Wallis com comparacdo maltipla

de Dunn foi usado para avaliar as diferencas significativas entre 0s grupos.

Além disso, a andlise de regressao logistica multivariada foi utilizada para estimar a
medida odds ratio ajustada e seu intervalo de confianca a 95%, considerando o desfecho
presenca de bocio nodular ou CDT. As seguintes varidveis foram incluidas nos modelos de
regressdo logistica multivariada: idade, sexo, obesidade, resisténcia a insulina, inflamacéo
subclinica, hiperleptinemia e acromegalia. Para todas as analises, foi considerado o nivel de

confianca de 5%.
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4 RESULTADOS

No presente estudo, foram avaliados 376 participantes com média de idade de 42,1 (=
13,02) anos, dos quais 78,2% eram do sexo feminino. O grupo GA consistiu de 149 (39,6%)
participantes com os seguintes diagndsticos: prolactinomas (93), PitNET clinicamente néo
funcionante (47) e doenca de Cushing (9). As caracteristicas clinicas e abordagem terapéutica
dos grupos GA e ACRO estdo demonstradas na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos pacientes do estudo. Sdo Luis — MA, 2020.

Caracteristicas Prolactinoma PItNET NF Cushing Acromegalia
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tempo de doenca?
<1 ano 10 (10,75) 12 (25,53) 1(11,12) 5 (7,04)
>1 <5 anos 32 (34,41) 25 (53,19) - 18 (25,35)
>5<10 anos 22 (23,66) 9 (19,15) 3(33,33) 14 (19,72)
> 10 anos 29 (31,18) 1 (2,13) 5 (55,55) 34(47,89)
Tamanho do tumor
Micro 37 (39,78) 15 (31,91) 4 (44,444 12 (16,90)
Macro 50 (53,77) 27 (57,45) 5 (55,56) 53 (74,66)
Macro gigante 4 (4,30) 5(10,64) - 3 (4,22)
ND 2 (2,15) - - 3 (4,22)
Hipopituitarismo
Nenhum 82 (88,17) 38 (80,85) 2 (22,22) 50 (70,42)
1 eixo 6 (6,45) 5 (10,64) 5 (55,56) 14 (19,72)
> 2 eixos 5 (5,38) 4 (8,51) 2 (22,22) 7 (9,86)
Tratamento
Cirurgia 1 (1,08) 11 (23,40) 4 (44,44) 19 (26,77)
SSA - - - 10 (14,08)
CAB 68 (73,12) 4 (8,51) 1(11,12)¢ 3 (4,22)
Combinado® - 5(10,64) 4 (44,44) 17 (23,94)
Nenhum 24 (25,80) 27 (57,45) - 22 (30,99)
Controle de doenca®
Sim 61 (65,59) - 8 (88,88) 26 (36,62)
N&o 32 (34,41) - 1(11,12) 45 (63,38)

Legenda: PitNET NF = PitNET ndo funcionante; Cushing = Doenca de Cushing; n = frequéncia absoluta; % =
frequéncia relativa; ®Baseado na historia clinica e/ou achados clinicos durante a consulta médica ou achados na
imagem (e fotografias anteriores de pacientes acromegalicos); Micro = tumor < 10 mm; Macro = tumor >10 mm,;
Macro gigante = tumor > 40 mm. ND = ndo disponivel. SSA = analogo de somatostatina; CAB = cabergolina;
bTratamento combinado: cirurgia + CAB = 5, para PitNET NF; cirurgia + CAB + cetoconazol + radioterapia = 1,
cirurgia + CAB + cetoconazol = 1, cirurgia + CAB + adrenalectomia = 1, cirurgia + cetoconazol + radioterapia =
1, para doenga de Cushing; cirurgia + SSA = 7, cirurgia + CAB = 4, SSA + CAB = 3, cirurgia + SSA + CAB =
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2, cirurgia + radioterapia + CAB = 1, para acromegalia. ‘Controle de doenca: pelo menos seis meses com IGF-1
no alvo ou até 20% acima do limite superior da variagdo do normal na acromegalia; pelo menos trés meses com
prolactina no alvo e/ou eugonadismo em pacientes com prolactinoma; controle da hipersecre¢éo do cortisol e
remisséo clinica na doenca de Cushing. YDois pacientes apresentaram tumor diagnosticado por exame

histopatoldgico. ®Em uma paciente que apresentou apoplexia tumoral hipofisaria. Fonte: Autoria prépria.

As caracteristicas demograficas por grupo estdo apresentadas na Tabela 2. Houve
predominio absoluto do sexo feminino em todos os grupos estudados; o nimero de mulheres
no grupo GA nao foi significativamente diferente dos grupos ACRO e GC (p=0,172; p =0,527,
respectivamente). Diferencas significativas foram observadas para a idade entre os trés grupos
estudados. Embora o grupo GC fosse significativamente mais jovem, com 91,7% dos
participantes com menos de 50 anos, 68,4% do grupo GA encontrava-se na mesma faixa etaria.
Houve maior concentracdo de pacientes na faixa etaria mais avancada no grupo ACRO, com

59,2% dos pacientes com mais de 50 anos.

O grupo ACRO apresentou comprometimento metab6lico mais pronunciado (DM2 e
HAS) do que os outros grupos (p<0,001). No entanto, 29% dos pacientes do grupo GA
apresentaram disglicemia, 13,5% tinham DM2 e 29,7%, HAS, com diferengas significativas
em relacdo ao grupo GC. Aproximadamente metade dos pacientes do grupo GA eram
resistentes a insulina e a RI nesse grupo néo foi significativamente diferente daquela do grupo
ACRO (p = 0,252); o grupo GC foi mais resistente a insulina do que o grupo GA, mas nao
quando comparado ao grupo ACRO (p = 0,037; p = 0,823, respectivamente) (Tabela 2).

A hiperleptinemia esteve presente em 67,8%, 36,2% e 77,4% dos participantes dos
grupos GA, ACRO e GC, respectivamente. Esse parametro ndo diferiu significativamente entre
0s grupos GA e GC (p = 0,079). O grupo ACRO apresentou frequéncia significativamente
menor de hiperleptinemia do que os demais grupos (p <0,001) (Tabela 2).

Inflamacdo subclinica ocorreu em 26,2%, 13,0% e 50,0% dos participantes nos grupos
GA, ACRO e GC, respectivamente. Houve diferencas significativas entre todos os grupos.
Notavelmente, o grupo ACRO apresentou uma frequéncia significativamente menor de
inflamacdo subclinica do que os outros grupos (GA x ACRO: p = 0,045; GA x GC: p <0,001;
ACRO x GC: p <0,001) (Tabela 2).

Os dados antropométricos dos participantes do estudo ndo indicaram diferencas entre os

pacientes do grupo GA e do grupo ACRO em relacdo a obesidade e obesidade abdominal (p =
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0,603 e p = 0,680, respectivamente). O grupo GC foi significativamente mais obeso que os
outros grupos e exibiu mais obesidade abdominal. Notadamente, no grupo GA, 73,1%

apresentaram excesso de peso e 33,8%, obesidade abdominal (Tabela 2).

A andlise das variaveis continuas mostrou que a insulinemia e o indice HOMA-IR nao
foram significativamente diferentes entre os grupos GA e ACRO (fig. 6a e b). Além disso, 0s
niveis de leptina no grupo ACRO foram significativamente mais baixos do que nos outros
grupos, enquanto os niveis de PCR-us foram significativamente mais baixos do que os do grupo
GC (Fig. 6¢c e d).



Tabela 2: Analise comparativa das variaveis demograficas e clinicas entre os grupos do estudo. Sao Luis - MA, 2020.

Variaveis Grupos P valor
Ativo Acromegalia Controle GA versus GAversus  ACRO versus GC
(GA) (ACRO) (GO) ACRO GC
n (%) n (%) n (%)
Sexo 0,172 0,527 0,042*
Feminino 117 (78,5) 49 (69,0) 128 (82,1)
Faixa etaria 0,003* <0,001* <0,001*
Até 29 anos 20 (13,4) 4 (5,6) 37 (23,7)
30 a 39 anos 35 (23,5) 11 (15,5) 71 (45,5)
40 a 49 anos 47 (31,5) 14 (19,7) 35 (22,5)
50 a 59 anos 27 (18,2) 22 (31,0) 10 (6,4)
60 anos ou mais 20 (13,4) 20 (28,2) 3(1,9)
HAS <0,001* 0,023* <0,001*
Presente 44 (29,7) 39 (565,7) 27 (17,9)
Metabolismo da glicose <0,001* 0,040* <0,001*
DM2 20 (13,5) 30 (42,2) 8 (5,2)
Intolerancia a glicose 23 (15,5) 21 (29,6) 30 (19,6)
Resisténcia a insulina 0,252 0,037* 0,823
Presente 71 (49,0) 37 (58,7) 96 (61,5)
Hiperleptinemia <0,001* 0,079 <0,001*
Presente 101 (67,8) 25 (36,2) 120 (77,4)
Inflamacéo subclinica 0,045* <0,001* <0,001*
Presente 39(26,2) 9 (13,0) 78 (50,0)
IMC 0,603 <0,001* <0,001*
Sobrepeso 62 (41,6) 28 (39,4) 16 (10,3)
Obesidade 47 (31,5) 27 (38,0) 83 (53,5)
CA 0,680 <0,001* 0,023*
Obesidade abdominal 50 (33,8) 26 (37,7) 86 (55,1)

Legenda: n = frequéncia absoluta. % = frequéncia relativa. * diferencas significantes pelo teste do qui-quadrado (p<0,05). HAS = hipertensdo arterial sisttmica. DM2 =
diabetes mellitus tipo 2. IMC = indice de massa corporal. CA = circumferéncia abdominal. Fonte: Autoria propria.
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Figura 6: Concentracdo dos marcadores séricos metabolicos, inflamatérios e do HOMA.-
IR e analise comparativa entre os grupos do estudo. Sao Luis - MA, 2020.
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Grupo GA Grupo ACRO Grupo GC Grupo GA Grupo ACRO Grupo GC

Legenda: Grupo GA: grupo ativo; Grupo ACRO: grupo acromegalia; Grupo GC: grupo controle;
HOMA-IR: indice homeostatic model assessment - insulin resistance; PCR-us: proteina

C reativa ultrassensivel. Fonte: autoria propria.

A Tabela 3 resume os resultados da avaliacdo da tireoide para 0os grupos de estudo.
Bécio nodular, assim como nddulos clinicamente significativos, foram estatisticamente mais

frequentes no grupo ACRO do que nos outros grupos.

Assim, foram realizadas 47 PAAFs com 10 resultados citopatoldgicos suspeitos ou
diagndsticos de malignidade. Dois participantes dos grupos ACRO e GC ndo foram submetidos
a tireoidectomia por motivos diversos. Qito pacientes foram submetidos a tireoidectomia e,
dentre esses, trés pacientes com acromegalia e dois do grupo GC foram diagnosticados com
CPT. Um unico paciente do grupo GC apresentou um achado incidental de microcarcinoma
papilifero de tireoide (MCPT) e foi excluido da analise. Nesse caso, a cirurgia foi indicada
devido a presenca de nédulo de maior volume com citologia suspeita. Ndo houve casos de CDT
no grupo GA. A analise comparativa mostrou maior frequéncia de CDT no grupo ACRO do
que no grupo GA (p =0,032) (Tabelas 3 e 4).



Tabela 3: Distribuicdo dos achados ultrassonograficos de tireoide e resultados citopatoldgicos (Sistema Bethesda) e histopatoldgicos de
nddulos de tireoide entre os grupos do estudo. Sdo Luis - MA, 2020.

Grupos P valor
Variaveis Ativo Acromegalia Controle GA versus GA versus ACRO
(GA) (ACRO) (6C) ACRO GC versus GC
n (%) n (%) n (%)
Morfologia da tireoide <0,001* 0,310 <0,001*
Normal/Bécio difuso 97 (65,1) 27 (38,0) 118 (75,6)
Bdcio uninodular 24 (16,1) 16 (22,5) 21 (13,5)
Bdcio multinodular 28 (18,8) 28 (39,5) 17 (10,9)
Resultado Citopatoldgico 0,087 0,298 0,743
Categoria 1 3(23,1) 0 (0) 1(6,7)
Categoria 2 8 (61,5) 14 (73,6) 11 (73,3)
Categoria 3 0(0) 1(5,3) 2 (13,3)
Categoria 4 2 (15,4) 1(53) 1(6,7)
Categoria 5 0(0) 1(5,3) 0 (0)
Categoria 6 0(0) 2 (10,5) 0(0)
Resultado Histopatoldgico 0,032* 1,000 0,091
CPT 0 (0) 3(4,2) 1(0,6)**
Adenoma folicular 0 (0) 1(1,4) 0 (0)
Nodulo hiperplésico 2 (1,3) 0 (0) 0 (0)

Legenda: n = frequéncia absoluta. % = frequéncia relativa. * Diferencas significativas pelo qui-quadrado ou teste exato de Fisher (p <0,05). CPT = carcinoma

papilifero de tireoide. ** Um caso de microcarcinoma papilifero de tireoide foi excluido da analise. Fonte: Autoria propria.
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Tabela 4: Caracteristicas dos participantes do estudo ao diagnostico do carcinoma diferenciado
de tireoide (n=5). S&o Luis - MA, 2020.

Paciente n° Idade (anos) Sexo Grupo Histopatologia
1 67 M ACRO CPT

2 35 F ACRO CPT

3 49 F GC CPT*

4 45 F GC CPT

5 39 M ACRO CPT

Legenda: F = feminino. M = masculino. ACRO = grupo acromegalia. GC = grupo controle. CPT = carcinoma

papilifero da tireoide. *microcarcinoma papilifero da tireoide. Fonte: Autoria prépria.

Tabela 5: Andlise de regressao logistica multivariada para a associacdo entre os fatores de
exposicao e os desfechos relacionados a tireoide. S&o Luis - MA, 2020.

Bdcio nodular CDT
Fatores OR ajustada p OR ajustada p

(1C 95%) (1IC 95%)

Idade 1,06 <0,001* 0,80 0,637
(1,04-1,08) (0,32-2,00)

Sexo feminino 1,95 0,045* 0,29 0,310
(1,01-3,77) (0,02-3,14)

Obesidade 0,91 0,751 1,42 0,754
(0,50-1,62) (0,15-12,90)

Resisténcia a insulina 1,75 0,046* 2,64 0,370
(1,01-3,05) (0,31-22,10)

Inflamacéo subclinica 0,94 0,847 0,81 0,883
(0,52-1,70) (0,05-12,75)

Hiperleptinemia 1,03 0,906 2,04 0,600
(0,55-1,93) (0,14-29,86)

Acromegalia 2,75 0,002* 16,21 0,040*
(1,45-5,23) (1,13-229,1)

Legenda: OR = odds ratio. IC 95% = intervalo de confian¢a 95%. *associacao significante (p <0,05). CDT =

carcinoma diferenciado da tireoide.

A Tabela 5 mostra os fatores associados aos desfechos da tireoide por meio de regressao
logistica multivariada. Na analise multivariada, idade (OR = 1,06, IC 95% = 1,04-1,08, p
<0,001), sexo feminino (OR = 1,95, IC 95% = 1,01-3,77, p = 0,045), Rl (OR = 1,75, IC 95% =
1,01-3,05, p = 0,046) e acromegalia (OR = 2,75, IC 95% = 1,45-5,23, p = 0,002) foram
associadas ao bocio nodular. Apenas acromegalia foi associada com CDT na anélise
multivariada (OR = 16,21, IC 95% = 1,13-229,1, p = 0,040).
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5 DISCUSSAO

A relacdo entre PitNETs e cancer ainda é um tema controverso (BOGUSZEWSKI;
AYUK, 2016). A acromegalia, mais especificamente, parece promover um aumento
leve/moderado do risco, com dados mais consistentes obtidos para o carcinoma de célon e CDT
(DAL et al., 2018; ROKKAS et al., 2008; WOLINSKI et al., 2017).

Os dados disponiveis na literatura sdo esparsos em relacdo a investigacao especifica de
CDT em pacientes com PitNETs ndo acromegalicos. Mais comumente, o cancer de tireoide é
avaliado no contexto de neoplasias em geral em pacientes com esses tumores hipofisarios
(BERINDER et al., 2011; MINNITI et al., 2005; NORBERG; JOHANSSON; RASMUSON,
2008; OLSSON et al., 2017; POPOVIC et al., 1998; SATTLER et al., 2012; WOLINSKI et al.,
2017).

Esse estudo demonstra a auséncia de casos de CDT em 149 pacientes com PitNETS ndo
acromegalicos, principalmente pacientes com prolactinomas e PitNETs clinicamente ndo
funcionantes, apesar da elevada frequéncia de fatores de risco para cancer, a saber, resisténcia

a insulina, hiperleptinemia e inflamacéo crénica subclinica.

A maioria dos estudos com dados sobre CDT em pacientes com PitNETs néo
acromegalicos, especialmente PitNETs clinicamente ndo funcionantes, foram coortes
retrospectivas com um pequeno numero de pacientes (MINNITI et al., 2005; NORBERG;
JOHANSSON; RASMUSON, 2008; SATTLER et al., 2012). Ademais, em alguns desses
estudos, pacientes acromegalicos foram também incluidos nas amostras, ndo obstante, um
aumento da incidéncia de CDT ndo foi observado (MINNITI et al., 2005; NORBERG;
JOHANSSON; RASMUSON, 2008; SATTLER et al., 2012). Recentemente, um grande
registro nacional de 2.795 pacientes com PIitNETs clinicamente ndo funcionantes, embora
consistindo de individuos mais velhos, ndo mostrou uma incidéncia maior de CDT em

comparacdo com a populacdo em geral (OLSSON et al., 2017).

Outros estudos, ao avaliar pacientes com tumores hipofisarios, mostraram um risco
aumentado de CDT apenas em pacientes com acromegalia (POPOVIC et al., 1998; WOLINSKI
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et al., 2017). No entanto, essas andlises foram retrospectivas; além disso, 0s critérios para
investigacdo dos nddulos tireoideanos ndo foram claros, com a possibilidade de um maior
numero de bidpsias de nddulos e uma maior chance de detectar cancer de tireoide (POPOVIC
etal., 1998; WOLINSKI etal., 2017). Apesar dessas limitacdes, nenhum aumento na frequéncia

de CDT foi observado em pacientes ndo acromegalicos.

Pacientes com prolactinomas foram, via de regra, pouco representados em estudos
anteriores sobre a incidéncia de cancer em pacientes com PitNETs ndo acromegalicos
(MINNITI et al., 2005; NORBERG; JOHANSSON; RASMUSON, 2008; SATTLER et al.,
2012). Berinder et al. (BERINDER et al., 2011), em um raro estudo de base populacional,
avaliaram o risco de cancer em geral em 969 pacientes com prolactinomas e ndo mostraram

aumento no numero de casos de CDT.

Em um estudo caso-controle recente, 114 pacientes com prolactinoma foram avaliados
quanto ao risco de CDT; seis pacientes apresentaram citologia inconclusiva ou suspeita; no
entanto, dez pacientes foram operados e, ao exame histopatoldgico, dois dos seis casos de CDT
eram MCPT, sugerindo um excesso de diagndstico. Ainda assim, ndo houve um aumento

significativo na frequéncia desse cancer (TAM et al., 2016).

Em nosso trabalho, todos os pacientes com PitNETs ndo acromegalicos foram
investigados e operados de acordo. Os casos de CDT foram detectados apenas nos grupos
acromegalico e controle, assim como os ndo operados eram desses grupos. Nossos resultados,
portanto, corroboram dados de estudos anteriores que ndo mostraram um excesso de CDT em
pacientes com PitNETs ndo acromegalicos (BERINDER et al., 2011; MINNITI et al., 2005;
NORBERG; JOHANSSON; RASMUSON, 2008; POPOVIC et al., 1998; SATTLER et al.,
2012; TAM et al., 2016; WOLINSKI et al., 2017).

Assim como temos dados limitados resultantes da avaliacdo da incidéncia de CDT em
pacientes com PitNETs ndo acromegalicos, as observacfes do risco de neoplasias malignas
nessa subpopulagéo sdéo menos comuns com uma avaliagéo simultanea de fatores relacionados

a obesidade e concorrentes para carcinogénese.

O excesso de peso é um fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento de
cancer (LAUBY-SECRETAN et al., 2016; RENEHAN et al., 2008); os mecanismos
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subjacentes parecem ser multifatoriais, envolvendo resisténcia a insulina, hiperleptinemia e
inflamacdo cronica subclinica, entre outros (PAPPA; ALEVIZAKI, 2014; ROBERTS; DIVE;
RENEHAN, 2010). Muitas revisfes corroboram esta afirmacao a respeito do cancer de tireoide
(PAPPA; ALEVIZAKI, 2014; SCHMID et al., 2015; YIN et al., 2018). O risco de CDT é 27%
e 57% maior entre mulheres com sobrepeso e obesas, respectivamente (SCHMID et al., 2015).
Quando as mulheres com excesso de peso sdo estratificadas por faixa etéria, o risco € maior ou
estd presente apenas no periodo da pré-menopausa (HE et al., 2019; SHIN; JEE; CHO, 2017).
De fato, trabalhos anteriores ja identificaram o estrogénio como apresentando um papel na
patogénese do CDT relacionado a obesidade (MANOLE et al., 2001).

Em nosso estudo, do grupo de pacientes com PitNETs ndo acromegalicos, constituido
em sua maioria por mulheres, com mais de dois tercos abaixo de 50 anos de idade, 73,1%
apresentavam sobrepeso e 31,5% eram obesos. Todas essas caracteristicas foram ainda mais
pronunciadas no grupo controle. Assim, esses grupos, embora mais jovens que 0 grupo
acromegalico, podem ser considerados de alto risco para o desenvolvimento de CDT
relacionado a obesidade, sobretudo quando dados consistentes da literatura mostram a
obesidade como fator que promove o desenvolvimento de cancer em faixa etaria mais jovem
(BERGER, 2018; KOROUKIAN; DONG; BERGER, 2019; SUNG et al., 2019b).

Os achados clinico-epidemiolégicos relacionando a resisténcia a insulina ao cancer de
tireoide na populacdo em geral demonstram evidéncias de uma associacdo entre Rl e CDT
(SCHMID et al., 2015). A medida da CA, que estd mais relacionada a RI, foi avaliada e
associada a um risco aumentado de CDT apenas em mulheres, com RR de 1,05 (SCHMID et
al., 2015). Uma compilacdo de estudos clinicos que avaliaram diretamente a RI, em uma
avaliacdo meta-analitica sem estratificacdo por sexo, mostrou um RR significativamente
aumentado de 2,55 para CDT (YIN et al., 2018).

Assim, em nossa pesquisa, 13,5% dos pacientes com PitNETs ndo acromegalicos
tinham diabetes; mais de um terco apresentava obesidade abdominal e metade desses pacientes
eram resistentes a insulina, de acordo com os critérios adotados em estudo brasileiro mais

representativo de nossa populagdo (GELONEZE et al., 2006).



71

O tecido adiposo em expansdo secreta quantidades excessivas de algumas adipoquinas,
particularmente leptina, e citocinas inflamatdrias que sdo responsaveis pela producéo
aumentada de proteinas de fase aguda, como a PCR-us (NYASANI et al., 2019).

As investigacOes relacionadas a leptina e aos marcadores inflamatérios que avaliam
diretamente o CDT sdo escassas e com resultados conflitantes. Alguns estudos mostraram
niveis mais elevados de leptina em pacientes com CDT do que em controles saudaveis, com
reducdo significativa desses niveis apds tireoidectomia (NYASANI et al., 2019; PAPPA,;
ALEVIZAKI, 2014). Estudos in vitro demonstraram elevada expressdo da leptina e de seu
receptor em células do PTC, bem como sua acdo proliferativa e antiapopt6tica com importante
papel na patogénese desse cancer (NYASANI et al., 2019; PAPPA; ALEVIZAKI, 2014). Por
outro lado, nenhuma associacdo foi observada entre os valores séricos de leptina e PCR-us e 0
CDT no recente estudo EPIC (DOSSUS et al., 2018).

Nesse estudo, a hiperleptinemia e a inflamacéo subclinica ocorreram em uma frequéncia
significativamente maior em pacientes ndo acromegalicos e individuos do grupo controle do
gue naqueles com acromegalia; no entanto, o grupo de acromegalicos apresentou maior nimero
de bacio uni e multinodular, bem como mais ndédulos com indicacéo para investigacdo adicional

e, em Ultima instancia, aumento significativo na frequéncia de casos de CDT.

Nossos resultados corroboram achados em que o eixo somatotréfico desempenha papel
essencial como mecanismo fisiopatologico subjacente ao excesso de cancer na acromegalia,
principalmente com a observacgéo de hiperleptinemia e inflamacao subclinica em um pequeno
naumero de pacientes acromegalicos. Buscando confirmar esses dados, realizamos uma analise
de regresséo logistica multivariada para avaliar a relagdo entre as diversas variaveis estudadas
e 0 CDT, bem como o bdcio nodular, considerado por varios autores um fator de risco bem
estabelecido para o desenvolvimento de cancer de tireoide (KITAHARA et al., 2018). Dentre
todas as variaveis, o diagnostico de acromegalia apresentou 0 maior risco para bécio nodular e,

mais importante, foi o Unico fator significativamente associado ao risco aumentado de CDT.

Algumas criticas aos nossos resultados podem decorrer do fato de o grupo acromegalico
pertencer a uma faixa etaria mais elevada do que o0s outros grupos, resultando em mais casos

de CDT em pacientes acromegalicos. No entanto, a idade ndo foi associada com CDT na analise
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multivariada realizada e, igualmente importante, 2 de 3 casos de CDT em individuos com
acromegalia ocorreram em pacientes com menos de 40 anos de idade. Além disso, embora a
idade seja um fator de risco bem estabelecido para neoplasias malignas, o cancer de tireoide
afeta uma populacdo mais jovem do que a grande maioria dos outros tipos de cancer, com uma
incidéncia mais acentuada entre mulheres de meia-idade (aquelas com idade entre 35 e 64 anos)
em varios paises de renda alta e média e com mediana de idade, ao diagndstico, de 49 anos para
mulheres nos EUA (KITAHARA; SOSA, 2016; LI; MASO; VACCARELLA, 2020).

A resisténcia a insulina tem sido implicada na fisiopatologia do cancer de tireoide em
pacientes com acromegalia. Em uma avaliacdo robusta de eventos neoplasicos envolvendo 408
pacientes acromegalicos de centros canadenses, a RI pareceu atuar como um potencializador
do efeito carcinogénico resultante da hiperativacdo do eixo somatotrépico (CHENG et al.,
2015). Em nosso estudo, a RI foi associada a risco de bocio nodular. Por outro lado, nenhuma
associacdo entre Rl e CDT foi demonstrada. Portanto, nossos resultados reforcam o papel do
eixo GH-IGF-1 como um ator principal no processo de carcinogénese em individuos com

acromegalia.

A limitacdo desse estudo é o seu desenho, que ndo permitiu estabelecer uma relagao de
causa e efeito, mas somente uma associagdo entre CDT e acromegalia na amostra estudada.
Além disso, um pequeno nimero de eventos (CDT) foi observado nos grupos, comprometendo
uma estimativa de risco precisa, o que foi traduzido por um amplo intervalo de confianca, apesar

da significancia estatistica alcangada no grupo de acromegalicos.

Como forca do estudo, uma amostra de maior risco de individuos ndo acromegalicos foi
avaliada, apresentando alto percentual de participantes com obesidade e resisténcia a insulina,
alem de hiperleptinemia e inflamagdo subclinica. Ainda assim, o grupo de pacientes com
PitNETs ndo acromegalicos ndo apresentou casos de CDT. Além disso, todos os participantes
desse estudo foram submetidos a uma investigacdo mais rigorosa de nédulos de tireoide, quando
indicada por diretrizes médicas e excluimos da analise o achado incidental de MCPT. Assim,
afastado o vies de verificacdo, ao qual é atribuido o achado de maior frequéncia de cancer de
tireoide na acromegalia, um numero significativo de casos de CDT ocorreu apenas no grupo

acromegalico.
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CONSIDERACOES FINAIS

A importancia dessa pesquisa decorre do fato que, até onde temos conhecimento, ndo
existem estudos que avaliam a frequéncia de CDT em pacientes com PitNETS no contexto de
uma analise conjunta dos fatores de risco subjacentes a adiposidade. Por conseguinte, é
demonstrado o risco elevado de CDT em acromegalicos, no entanto, com a evidéncia

concomitante do eixo somatotréfico como mecanismo bioldgico preponderante.

Em conclusdo, esses achados sugerem que o0s pacientes com PitNETs néo
acromegalicos, apesar da elevada frequéncia de fatores de risco metabolicos e inflamatérios,
ndo parecem apresentar um risco maior para o desenvolvimento do CDT. Por outro lado, a
acromegalia, per se, parece ser um fator de risco para o cancer diferenciado de tireoide, ndo

estando associada aos fatores de risco tradicionais.
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APENDICE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PESQUISA: Prevaléncia e Fatores de Risco do Carcinoma Diferenciado da Tiroide em
Pacientes ndo Acromegalicos Portadores de Adenomas de Hipofise.

ORIENTADOR: Manuel dos Santos Faria
DOUTORANDO: Gilvan Cortés Nascimento

O Senhor (a) estd sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como nome
“Prevaléncia ¢ Fatores de Risco do Carcinoma Diferenciado da Tiroide em Pacientes nao
Acromegalicos Portadores de Adenomas de Hipofise”. Esta pesquisa tem como objetivo avaliar
se pacientes que apresentam um tumor na glandula hip6fise que ndo secrete quantidades
excessivas do hormonio do crescimento, ou seja, ndo apresentem acromegalia, tém maior risco
para apresentar cancer de tiroide. Para confirmar esse risco, torna-se necessario comparar esse
grupo de pacientes a um grupo de pessoas que nao apresentam tumor de hipéfise ou que tenham
o tumor do tipo acromegalia e que serdo chamados grupo controle.

Abaixo esta descrito 0 procedimento a ser sequido para aqueles que concordarem em
participar:

Se 0 Senhor (a) for um participante dessa pesquisa, seus dados serdo coletados através

da consulta de seu prontuario e/ou de sua avalia¢do clinica, assim como da avaliacdo dos
resultados dos exames de ultrassonografia de tiroide e laboratoriais que serdo solicitados para
0 Senhor (a).

Os exames de laboratdrio serdo realizados por meio de sua doagdo de sangue. NOs
faremos a limpeza de seu brago com alcool e puncionaremos uma veia para coletar o sangue de
seu braco utilizando uma técnica estéril e sempre com material descartavel.

Em caso de o seu exame de ultrassonografia demonstrar um nédulo na tiroide que exija
investigacdo adicional, sera realizada uma puncdo do ndédulo por meio de uma agulha fina
guiada pelo ultrassom. Faremos a limpeza da regido do seu pescoco com alcool antes da
realizacéo da puncédo, quando uma agulha fina seré introduzida atraves da sua pele até atingir o
nodulo que fica logo abaixo da pele. Também utilizaremos material descartavel. E possivel que
o material retirado da sua tiroide seja insuficiente para analise e, nesse caso, sera necessario

repetir o procedimento. Vocé nao devera pagar por qualquer procedimento e ndo terd nenhum
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ganho ou prejuizo financeiro. Vocé apenas recebera um reembolso pelas suas despesas com
transporte para cada dia de exame do estudo.
RISCOS

Os riscos minimos associados a participacdo neste estudo sdo 0s seguintes: 0S riscos
relacionados a coleta de sangue e a pungéo de nddulos de tiroide sdo sangramentos no local da
puncdo, manchas roxas e infec¢do no local do orificio da agulha que podem ocorrer em um
pequeno numero de pessoas que realizam esses procedimentos. Um incdmodo discreto
normalmente ocorre quando da punc¢édo de nédulo da tiroide. A realizacdo de ultrassonografia
ndo acarreta riscos ou desconforto.

Para minimizar esses riscos e para assegurar maior protecdo aos participantes da
pesquisa, a puncao de nddulo de tiroide sera realizada por profissional médico habilitado e a
coleta de sangue por técnicos de enfermagem treinados e capacitados para realizar a puncgéo
venosa de forma asséptica e adequada, além de fornecerem orientagBes quanto aos cuidados
necessarios para evitar sangramento e infecgéo.

Ainda, se for necessario, o pesquisador responsavel dara assisténcia integral as
complicacdes e danos decorrentes dos riscos previstos.

BENEFICIOS

Os beneficios em participar deste estudo € que o Sr (a). seréd avaliado para a presenca de
nddulos em sua tiroide por meio da realizagdo de ultrassonografia de tiroide e ainda realizara
exames de laboratdrio que possibilitardo saber sobre outros riscos a sua salide, como o diabetes.
Em caso de alteragcdes nos seus exames, 0 Sr (a). sera encaminhado para tratamento com 0s
médicos do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh@do. Espera-se, também,
que o resultado desse estudo traga mais beneficios no cuidado de pacientes com tumores de
hipdfise.

INDENIZACAO

A participagdo nesta pesquisa ndo gera ganhos ou prejuizos financeiros aos participantes
da pesquisa. Ndo gera nenhuma espécie de indenizacdo. Todo atendimento ao paciente tera
seguimento em seu retorno as consultas ambulatoriais com assisténcia integral e gratuita para

quaisquer necessidades advindas.
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CONFIDENCIALIDADE DO ESTUDO

O Registro da participacdo neste estudo serd mantido confidencial, até o limite permitido
pela lei. No entanto, agéncias regulamentadoras Federais no Brasil e o0 Comité de Etica podem
inspecionar e copiar registros pertinentes a pesquisa e estes podem conter informacdes
identificadoras.

Os registros de cada individuo serdo guardados e somente 0s pesquisadores membros
da equipe terdo acesso a estas informacdes. Cada individuo receberd um ndmero para ser
utilizado no laboratério. Se qualquer relatério ou publicacdo resultar deste trabalho, a
identificacdo do paciente serd preservada. Os resultados serdo relatados de forma sumarizada e
o individuo n&o serd identificado.

Os dados coletados nesta pesquisa sO serdo utilizados para o proposto neste estudo
sendo, portanto, garantido a ndo utilizacdo para outro fim sem a autorizacdo do individuo
doador ou do seu representante legal, mediante a elaboracdo de um novo protocolo de pesquisa,
com aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa.

O TCLE sera impresso em duas vias e terd obrigatoriedade de rubrica em todas as
paginas e assinada no término pelo participante da pesquisa ou responsavel e pelo pesquisador
na mesma folha.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Toda participacdo é voluntéaria. O Senhor (a) tem o direito de se recusar a participar e
de desistir de participar dessa pesquisa a qualquer momento, mesmo que ela ja tenha sido
iniciada. Se isso acontecer e o Senhor (a) for um paciente com um tumor na glandula hipéfise,
garantimos que ndo tera qualquer prejuizo no seu tratamento e que esse tratamento néo sera
diferente caso participe ou ndo dessa pesquisa. Caso decida participar, garantimos que néo tera
qualquer gasto financeiro.

E importante que o Senhor (a) saiba que, mesmo que aceite participar desse estudo,
precisara fazer alguns exames para saber se podera participar do estudo. Além disso, o Senhor
(a) podera ser retirado do estudo a qualquer momento, se: 0 medico do estudo acreditar que é
melhor para vocé; vocé ndo seguir as orientagdes do estudo ou o estudo for cancelado.

Li este documento/ alguém explicou seu contetdo para mim. Compreendi a finalidade
deste estudo e 0 que acontecera comigo neste estudo. Concordo livremente em participar deste

estudo, conforme foi descrito para mim neste documento.
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Entendo que receberei uma copia deste documento conforme assinado abaixo e a outra
copia ficard com o pesquisador responsavel. Entendo também, que todas as paginas deverdo ser
rubricadas por mim e pelo pesquisador responsavel.

Ao assinar este termo nao desisti de qualquer direito que eu terei como participante de
um estudo de pesquisa.

ESCLARECIMENTOS

Estamos dispostos a dar todo e qualquer esclarecimento sobre esta pesquisa e tirar
qualquer davida, a qualquer momento. Caso tenha interesse em ser informado dos resultados
desta pesquisa, este € um direito seu e temos o dever de Ihe informar. Para isso, basta entrar em

contato com o namero telefénico do pesquisador responsavel presente nesta folha.

Data / /
Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do participante da pesquisa
Pesquisador responsavel: Nome da pessoa (letra de forma):

Manuel dos Santos Faria

Rua Bardo de Itapary, 227 — Centro
Fone: 98802-4476
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Abstract

Purpose It is postulated that patients with different types of pituitary neuroendocrine
tumors (PitNETs) may present a higher incidence of cancer. Factors underlying individuals
becoming overweight, such as insulin resistance, hyperleptinemia, and low-grade
inflammation, may play a role in the risk of differentiated thyroid carcinoma (DTC) in such
patients. This study aimed to investigate the frequency of and obesity-related risk factors
associated with DTC in patients with PitNETSs.

Methods This cross-sectional study involved 149 patients with nonacromegalic PitNETSs
(AG group), 71 patients with acro- megaly (ACRO group), and 156 controls (CG group). All
participants underwent insulin and blood glucose measurements with the determination of the
homeostatic model assessment-insulin resistance (HOMA-IR) index, leptin, and high-
sensitivity C-reactive protein (hsCRP), and they also underwent thyroid ultrasound. Clinically
significant nodules were biopsied for subsequent cytopathological evaluation, and participants
were operated on when indicated.

Results Patients in the AG group had high levels of insulin resistance and significantly
higher levels of leptin and hsCRP compared with those of patients in the ACRO group. There

were no cases of DTC in the AG group; two findings, one incidental, of DTC occurred in the
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CG group, and three cases of DTC were present in the ACRO group. Acromegaly was
associated with DTC after adjusted analysis.

Conclusions Our findings in patients with nonacromegalic PitNETs do not indicate a
high risk for DTC despite the presence of metabolic and inflammatory risk factors for neoplastic
events. In contrast, acromegaly promotes a greater risk of DTC.

Keywords Pituitary tumors - Acromegaly - Thyroid cancer - Insulin resistance - Low-

grade inflammation - Leptin
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Introduction
Pituitary neuroendocrine tumors (PitNETS) have a high prevalence in autopsy and

radiological studies, reaching approximately 20% [1]. They may be accompanied by neo-
plastic events in a multitude of organs; however, the frequency of such occurrence and the
related mechanisms are still under debate [2-5].

Previous reports indicate an excess of cancer in patients with PitNETS [2, 3]. The higher
incidence of malignant neoplasms preceding the diagnosis of a PitNET in epidemiological
studies points to genetic and epigenetic factors common to these conditions [5].

However, a distinct mechanism unique to acromegaly, hyperactivation of the
somatotropic axis, may promote carcinogenesis due to the proliferative and anti-apoptotic
action of growth hormone (GH) and insulin-like growth fator type | (IGF-I) [5].
Epidemiological surveys report a small to moderately increased risk of cancer in this population
[4, 6], with consistent results for colon carcinoma [7] and differentiated thyroid carcinoma
(DTC) [4, 8, 9].

On the other hand, excess weight and consequent hyperinsulinemia/inflammation are
considered risk factors for the increased incidence of cancer in the general population and could
play a role in the process of carcinogenesis in patients with PitNETSs [10, 11]. The presence of
such risk factors may result in part from the hypopituitarism that is found in some of these
patients [11]. Accordingly, the higher incidence of malignant tumors observed in the last four
decades has been attributed to a concomitant obesity epidemic [12]. Similarly, studies indicate
a higher prevalence of DTC in the same period, coinciding with this epidemic [12, 13].

Different pathophysiological mechanisms are proposed as mediators between excess
weight and the increased frequency of cancer, and may also be related to thyroid-specific
carcinogenesis. Thus, insulinemia triggers neoplasms by direct action or by increasing the
plasma levels of free IGF-I through the activation of intracellular mitogenesis, angiogenesis,
and anti-apoptosis pathways [10]. In addition, adipose tissue expansion results in a chronic
subclinical inflammatory process with an increase in inflammatory cytokines and acute phase
proteins along with leptin. The latter, with proliferative and anti-apoptotic activities, acts as a
growth factor, contributing to the development of neoplasms [10].

To evaluate whether PitNETS, regardless of acromegaly, are associated with a higher

frequency of DTC, we studied a population of patients with nonacromegalic pituitary tumors
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who were compared with a group of acromegalic patients and a group of individuals from the
general population. We also evaluated the association of risk factors related to excess weight,
such as insulin resistance, hyperleptinemia, and sub-clinical inflammation, with DTC in these

groups.

Materials and methods

Study design and sample

This is a cross-sectional study consisting of patients with nonacromegalic PitNETs and
comparative control groups comprising acromegalic patients and individuals from the general
population; the work was performed at the Service of Endocrinology of the Presidente Dutra
University Hospital of the Federal University of Maranhdo (HUPD-UFMA) and the Clinical
Research Center (CEPEC) of UFMA from October 2015 to March 2019. This study was
approved by the research and ethics committee of HUPD-UFMA. All participants were adults
older than 18 years of age, and they signed an informed consent form. Three groups were
formed: the first group comprised 149 patients with nonacromegalic PitNETSs (active group
[AG]); the second group comprised 71 acromegalic patients (ACRO group); the third group
comprised 156 individuals from the general population (control group [CG]). The patients in
the AG and ACRO groups were being followed up or were starting their evaluation in the
Service (patient characteristics are presented in Table 1). Individuals from the CG group were
healthy accompanying persons who were unrelated to the patients in question or individuals
seeking an evaluation at the obesity outpatient clinic of the Service of Endocrinology. The
PIitNET diagnosis was established based on a corresponding clinical picture and magnetic
resonance imaging examination of the pituitary gland compatible with the diagnosis in addition
to a hormone panel of the pituitary tumor assessed by means of immunohistochemistry, when
appropriate. Clinically nonfunctioning PitNETs, as well as prolactinomas, Cushing’s disease,
and acromegaly, were defined according to published guidelines [14-17].

The exclusion criteria were pregnancy; use of oral estrogens (by nonacromegalic
participants); malnutrition; decompensated diabetes mellitus (DM), defined as glycated
hemoglobin > 8.5%; and acute and chronic systemic diseases such as chronic renal disease,

determined by a glomerular filtration rate estimated by the CKD-EPI equation < 60 ml/min/1.73
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m2 in adults, and liver dysfunction, characterized by liver transaminases > 3x the upper limit
of normal. Besides, primary disorders of thyroid function, as well as secondary hypothyroidism

and hypocortisolism that were not controlled in the last 3 months, were reasons for exclusion.

Clinical and laboratory evaluation

All participants in the study underwent clinical and laboratory evaluations and thyroid
ultrasound. In the clinical evaluation, performed by a single investigator, anthropometric
measurements such as weight and height were obtained and used to calculate the body mass
index (BMI); waist circumference (WC) was also measured. Obesity was defined as BMI > 30
kg/m2, and overweight was defined as BMI > 25 kg/m2 and < 30 kg/m2. Abdominal obesity
was defined as WC > 102 cm in males and > 88 c¢cm in females. Blood pressure (BP) was
measured, and systolic and/or diastolic BP levels > 140/90 mmHg on more than one occasion
or use of antihypertensive medication were diagnostic criteria for systemic arterial hypertension
(SAH).

In the laboratory evaluation, blood samples were collected after overnight fasting and,
after centrifugation, were stored at — 70 °C for the subsequent measurement of leptin, insulin,
IGF-I and high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP). The fasting glucose and insulin values

were measured and used to determine the homeostatic model assessment-insulin resistance
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Characteristics Prolactinoma NF PitNET Cushing’s
n (%) n (%) n (%)
Disease time®
<1 year 10 (10.75) 12 (25.53) 1(11.12)
> 1 <5 years 32 (34.41) 25 (53.19) -
>5 <10 years 22 (23.66) 9 (19.15) 3(33.33)
> 10 years 29 (31.18) 1(2.13) 5 (55.55)
Tumor size
Micro 37 (39.78) 15 (31.91) 4 (44.44)¢
Macro 50 (53.77) 27 (57.45) 5 (55.56)
Giant macro 4 (4.30) 5 (10.64) -
NA 2 (2.15) - -
Hypopituitarism
None 82 (88.17) 38 (80.85) 2(22.22)
1 axis 6 (6.45) 5(10.64) 5 (55.56)
>2 axes 5(5.38) 4 (8.51) 2(22.22)
Therapy
Surgery 1(1.08) 11 (23.40) 4 (44.44)
SSA - - -
CAB 68 (73.12) 4 (8.51) 1(11.12)¢
Combined® - 5 (10.64) 4 (44.44)
None 24 (25.80) 27 (57.45) -
Disease control®
Yes 61 (65.59) - 8 (88.88)
No 32(34.41) - 1(11.12)

Acromegaly
n (%)

5 (7.04)

18 (25.35)
14 (19.72)
34(47.89)

12 (16.90)
53 (74.66)
3(4.22)
3(4.22)

50 (70.42)
14 (19.72)
7 (9.86)

19 (26.77)
10 (14.08)
3(4.22)

17 (23.94)
22 (30.99)

26 (36.62)
45 (63.38)

NF PitNET clinically nonfunctioning PitNET, Cushing’s Cushing’s disease, n absolute
frequency, % relative frequency

8Based on clinical history and/or clinical findings during medical consultation or
incidental findings on imaging (also previous photographs of acromegalic patients).
Micro = tumor < 10 mm. Macro=tumor>10 mm. Giant macro=tumor>40 mm. NA not
available, SSA somatostatin analogue, CAB cabergoline

bCombined therapy: surgery+CAB=5, for NF PitNET; surgery+CAB +ketoconazole
+radiotherapy=1, surgery+CAB +ketoconazole=1, surgery+CAB +adrenalectomy=
1, surgery +ketoconazole +radiotherapy =1, for Cushing’s disease; surgery+SSA=7,
surgery+CAB =4, SSA+CAB=3, surgery + SSA + CAB =2, surgery + radiotherapy +
CAB=1, for acromegaly

°Disease control: at least 6 months with IGF-1 on target or until 20% above the upper limit
of the normal range in acromegaly; at least 3 months with prolactin on target and/or
eugonadism in patients with prolactinomas; control of cortisol hypersecretion and clinical
remission in Cushing’s disease

4Two patients presented tumors diagnosed by histopathology
€In a patient who had pituitary tumor apoplexy

(HOMA-IR) index. Insulin levels were not measured in patients receiving exogenous insulin.

Insulin resistance was established using a HOMA- IR cut-off point of 2.71 [18]. The presence

of type 2 DM (T2DM) or prediabetes was defined according to the American Diabetes

Association (ADA) [19] or the current use of specific therapy. hsCRP levels above 0.3 mg/dL

were considered indicative of low-grade inflammation.
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Insulin was measured using an electrochemiluminescence assay (ECLIA) (Roche
Diagnostics, Indianapo- lis, USA). Leptin was measured using the leptin sandwich ELISA assay
(DRG Instruments GmbH, Marburg, Germany) with an interassay coefficient of variation (CV)
of 6.8% and intraassay CV of 5.5%. hsCRP was measured using an immunoturbidimetric assay
(Roche Diagnostics, Indianapolis, USA) with an intraassay CV ranging from 0.4 to 1.6% and
interassay CV ranging from 1.3 to 8.4%. Plasma IGF-I was measured using the chemilumi-
nescent sandwich immunoassay (CLIA) Liaison® XL (DiaSorin S.p. A, Sallugia, Italy) with
an intraassay CV ranging from 3.0 to 5.1% and an interassay CV ranging from 5.6 to 9.6%. The
assay used as a reference was the 1st WHO International Standard for IGF-I, NIBSC code
02/254.

Pituitary function and target organs were assessed by determining the basal levels of
GH, prolactin, ACTH, cortisol, TSH, free T4, gonadotropins, and testosterone/estradiol.
Participants receiving thyroid hormone or cortisol replacement therapy were required to have
been receiving stable doses for at least 3 months before entry into the study, and all patients in
the AG group were investigated for GH deficiency and underwent a glucagon stimulation test
when indicated according to published guidelines [20].

Morphological evaluation of the thyroid gland was performed by a single ultrasound
(US; GE, model LOGIC P6, 12 MHz multifrequency high-resolution linear transducer)
examiner for all participants in the study. Thyroid volume was calculated using the Di Chiro-
Nelson formula.

For thyroid nodules, the study participants underwent US-guided fine needle aspiration
biopsy (FNAB) according to international guidelines [21]. However, the cytological results
from previously punctured nodules that did not require reinvestigation according to their US
characteristics were considered for analysis [21]. Thyroid aspirate was subjected to cytological
evaluation; for cytology of suspicious or diagnostic malignancy or as a medical criterion, the
participant underwent thyroidectomy with subsequent histological analysis. A single
pathologist was responsible for the FNAB cytological exams and surgical specimen
histopathology using the Bethesda system and WHO criteria for the respective cytopathological

and histopathological classifications [22, 23].

Statistical analysis
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Data were processed using Statistical Package for Social Sciences version 21.0 software
(IBM, Chicago, IL, USA). Descriptive statistics were initially determined by calculating the
frequency, central tendency and dispersion. The distribution of categorical variables was
analyzed using the chi-square (¥2) or Fisher’s exact test. The normality of the continuous
variables was assessed using the Lilliefors test. Following this procedure, Kruskal-Wallis with
Dunn’s multiple comparison test was used to assess the significant differences between groups.

In addition, multivariate logistic regression analysis was used to estimate the adjusted
odds ratio (OR) and its 95% confidence interval (95% CI), considering the outcome presence
of nodular goiter or DTC. The following variables were included in the multivariable logistic
regression models: age, sex, obesity, insulin resistance, low-grade inflammation,

hyperleptinemia, and acromegaly. For all analyses, a confidence level of 5% was considered.

Results

In the present study, 376 participants with a mean age of 42.1 (+ 13.02) years, of whom
78.2% were female, were evaluated. The AG group consisted of 149 (39.6%) participants with
the following diagnoses: prolactinoma (93), clinically nonfunctioning PitNET (47) and
Cushing’s disease (9).

The demographic characteristics per group are provided in Table 2. There was an
absolute predominance of females in all groups studied; the number of females in the AG group
was not significantly different from that in the ACRO and CG groups (p = 0.172; p = 0.527,
respectively). Significant differences were observed for age among the three groups studied.
Although the CG group was significantly younger, with 91.7% of the participants younger than
50 years old, 68.4% of the AG group was in the same age range. There was a higher
concentration of patients in the older age range in the ACRO group, with 59.2% of patients
older than 50 years. The ACRO group showed more pronounced metabolic impairment (T2DM
and SAH) than the other groups (p < 0.001). Nevertheless, 29% of the patients in the AG group
exhibited dysglycemia, 13.5% had diabetes, and 29.7% had hypertension, with significant
differences compared to the CG group. Approximately half of the patients in the AG group

were insulin resistant, and IR in this group was not significantly different from that in the ACRO



112

group (p = 0.252); the CG group was more insulin resistant than the AG group but not when
compared with the ACRO group (p = 0.037; p = 0.823, respectively) (Table 2).

Hyperleptinemia was present in 67.8%, 36.2% and 77.4% of participants in the AG,
ACRO and CG groups, respectively. This parameter did not differ significantly between the
AG and CG groups (p = 0.079). The ACRO group had a significantly lower frequency of
hyperleptinemia than the other groups (p < 0.001) (Table 2).

Low-grade inflammation occurred in 26.2%, 13.0% and 50.0% of the participants in the
AG, ACRO and CG groups, respectively. There were significant differences among all groups.
Notably, the ACRO group showed a significantly lower frequency of low-grade inflammation
than the other groups (GA x ACRO: p = 0.045; AG x CG: p <0.001; ACRO x CG: p <0.001)
(Table 2).

The anthropometric data of the study participants indicated no differences between
patients in the AG group and those in the ACRO group regarding obesity and abdominal obesity
(p = 0.603 and p = 0.680, respectively). The CG group was significantly more obese than the
other groups and exhibited more abdominal obesity. Notably, in the AG group, 73.1% exhibited
excess weight, and 33.8% exhibited abdominal obesity (Table 2).

The analysis of continuous variables showed that insulinemia and the HOMA-IR index
were not significantly different between the AG and ACRO groups (Fig. 1a, b).
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Table 2 Comparative analysis of demographic and clinical variables and anthropometric data between the study groups

Variables Groups p value

Active (AG)  Acromegaly (ACRO) Control (CG) AG versus ACRO  AG versusCG  ACRO versus CG

n (%) n (%) n (%)

Sex 0.172 0.527 0.042*
Female 117 (78.5) 49 (69.0) 128 (82.1)

Age range 0.003* <0.001* <0.001*
Up to 29 years old 20 (13.4) 4 (5.6) 37 (23.7)
30-39 years 35(23.5) 11 (15.5) 71 (45.5)
40-49 years 47 (31.5) 14 (19.7) 35(22.5)
50-59 years 27 (18.2) 22 (31.0) 10 (6.4)
60 years of age or older 20 (13.4) 20(28.2) 3(1.9)

SAH <0.001* 0.023* <0.001*
Present 44 (29.7) 39 (55.7) 27 (17.9)

Glucose metabolism <0.001* 0.040* <0.001*
T2DM 20 (13.5) 30 (42.2) 8(5.2)
Glucose intolerance 23(15.5) 21(29.6) 30 (19.6)

Insulin resistance 0.252 0.037* 0.823
Present 71 (49.0) 37 (58.7) 96 (61.5)

Hyperleptinemia <0.001* 0.079 <0.001*
Present 101 (67.8) 25(36.2) 120 (77.4)

Low-grade inflammation 0.045* <0.001* <0.001*
Present 39(26.2) 9 (13.0) 78 (50.0)

BMI 0.603 <0.001* <0.001*
Overweight 62 (41.6) 28 (39.4) 16 (10.3)
Obesity 47 (31.5) 27 (38.0) 83 (53.5)

wcC 0.680 <0.001* 0.023*
Altered 50 (33.8) 26 (37.7) 86 (55.1)

SAH systemic arterial hypertension, T2DM type 2 diabetes mellitus, BMI body mass index, WC waist circumference, n absolute frequency, %
relative frequency

*Significant differences by the chi-square test (p < 0.05)
Furthermore, the leptin levels in the ACRO group were significantly lower than those in the
other groups, whereas hsCRP levels were significantly lower than those in the CG group (Fig.
1c, d).

Table 3 summarizes the thyroid assessment results for the study groups. Nodular goiters
as well as clinically significant nodules were statistically more frequent in the ACRO group
than in the other groups.

Thus, 47 FNABs were performed with ten cytopathological results that were suspicious
or diagnostic of malignancy. Two participants from the ACRO and CG groups were not sub-
mitted to thyroidectomy for different reasons. Eight patients underwent thyroidectomy; among
them, three patients with acromegaly and two from the CG group were diagnosed with papillary
thyroid carcinoma (PTC). A single patient from the CG group presented with an incidental

finding of papillary thyroid microcarcinoma (PTMC) and was excluded from the analysis. In
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this case, surgery was indicated due to the presence of a larger volume nodule with suspicious
cytology. There were no cases of DTC in the AG group. The comparative analysis showed a
higher frequency of DTC in the ACRO group than in the AG group (p = 0.032) (Tables 3 and
4).

Table 5 shows the factors associated with thyroid outcomes by multivariate logistic
regression. In the multivariate model, age (OR = 1.06, 95% CI 1.04-1.08, p < 0.001), female
sex (OR=1.95, 95% CI 1.01-3.77, p = 0.045), IR (OR= 1.75, 95% CI 1.01-3.05, p = 0.046),
and acromegaly (OR =2.75, 95% CI 1.45-5.23, p = 0.002) were associated with nodular goiter.
Only acromegaly was associated with DTC in the multivariate model (OR = 16.21, 95% ClI
1.13-229.1, p = 0.040).

Discussion
The relationship between PitNETs and cancer is still a controversial subject [5].

Acromegaly, more specifically, seems to lead to a slight/moderate increase in risk, with

consistent data obtained for colon carcinoma and DTC [4, 6-9].
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Table 3 Distribution of thyroid ultrasound findings and cytopathological (Bethesda System) and histopathological results of thyroid nodules for

the study groups
Variables Groups p value
Active (AG)  Acromegaly (ACRO)  Control (CG)  AG versus ACRO  AG versus CG  ACRO versus CG
n (%) n (%) n (%)
Thyroid morphology <0.001* 0.310 <0.001*
Normal/diffuse goiter 97 (65.1) 27 (38.0) 118 (75.6)
Uninodular goiter 24 (16.1) 16 (22.5) 21 (13.5)
Multinodular goiter 28 (18.8) 28 (39.5) 17 (10.9)
Cytopathological result 0.087 0.298 0.743
Category 1 3(23.1) 0(0) 1(6.7)
Category 2 8 (61.5) 14 (73.6) 11(73.3)
Category 3 0(0) 1(5.3) 2(13.3)
Category 4 2(15.4) 1(5.3) 1(6.7)
Category 5 0(0) 1(5.3) 0(0)
Category 6 0(0) 2(10.5) 0(0)
Histopathological result 0.032%* 1.000 0.091
PTC 0(0) 3(4.2) 1 (0.6)**
Follicular adenoma 0(0) 1(1.4) 0(0)
Hyperplastic nodule 2(1.3) 0(0) 0(0)

FNAB fine needle aspiration biopsy, PTC papillary thyroid carcinoma, n absolute frequency, % relative frequency

“Significant differences by chi-square or Fisher’s exact test (p <0.03)

“*One case of papillary thyroid microcarcinoma was excluded from the analysis
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Table 4 Characteristics of study participants at the diagnosis of differentiated thyroid cancer (n = 5)

Patientno.  Age (years) Gender Group status Histopathology

1 67 M ACRO PTC
2 35 F ACRO PTC
3 49 F CG PTC?
4 45 F CG PTC
5 39 M ACRO PTC

F female, M male, ACRO acromegaly group, CG control group, PTC
papillary thyroid carcinoma

2papillary thyroid microcarcinom

Data available in the literature are sparse regarding the specific investigation of DTC in
patients with nonacromegalic PitNETs. More commonly, thyroid cancer is evaluated in the
context of neoplasms in general in patients with these pituitary tumors [2, 3, 24-28].

This study demonstrates the absence of cases of DTC in 149 patients with
nonacromegalic PitNETs, mainly patients with prolactinomas and clinically nonfunctioning
PitNETS, despite the elevated frequency of risk factors for cancer, namely, insulin resistance,
hyperleptinemia, and chronic low-grade inflammation.

Most studies with data on DTC in patients with nonacromegalic PitNETS, especially
clinically nonfunctioning PitNETS, have been retrospective cohorts with a small number of
patients [24, 25, 27]. Moreover, in some of these studies, acromegalic patients were evaluated
together. Even so, an increased incidence of DTC was not observed in any of these
investigations [24, 25, 27]. Recently, a large national registry of 2795 patients with clinically
nonfunctioning PitNETS, although consisting of older individuals, did not show a higher
incidence of DTC in comparison with the general population [3].

Other studies, when evaluating patients with pituitary tumors, showed an increased risk
of DTC only in patients with acromegaly [2, 28]. However, these analyses were retrospective;
further, the criteria for nodule investigation were unclear, with the possibility of more nodule
biopsies and a greater chance of detecting thyroid cancer [2, 28]. Despite these limitations, no
increase in the frequency of DTC was observed in nonacromegalic patients.

Patients with prolactinomas were, as a rule, underrepresented in previous studies on the
incidence of cancer in patients with nonacromegalic PitNETSs [24, 25, 27]. Berinder et al. [26],
in a rare population-based study, assessed the risk of cancer in general in 969 patients with

prolactinomas and did not show an increase in the number of DTC cases.
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In a recent case-control study, 114 patients with prolactinomas were evaluated for the
risk of DTC; six patients had inconclusive or suspicious cytology; however, ten patients
underwent surgery, and upon histopathological examination, two of the six cases of DTC were
PTMC, suggesting an overdiagnosis. Nevertheless, there was no significant increase in the
frequency of this cancer [29]. In our work, all patients with nonacromegalic PitNETs were
investigated and operated on accordingly. The cases of DTC were detected only in the
acromegalic and control groups, just as the nonoperated participants were from these groups.
Our results, therefore, corroborate data from previous studies that did not show an excess of
DTC in patients with nonacromegalic PitNETSs [2, 24-29].

Just as we have limited data resulting from the evaluation of DTC incidence in patients
with nonacromegalic PitNETS, observations of the risk of malignant neoplasms in this sub-
population are less common with a simultaneous assessment of obesity-related competing
factors for carcinogenesis.

Excess weight is a well-established risk factor for the development of cancer [12, 30],
and the underlying mechanisms seem to be multifactorial, involving insulin resistance,
hyperleptinemia, and chronic inflammation, among others [10, 13]. Many reviews corroborate
this statement regarding thyroid cancer [13, 31, 32]. The risk for DTC is 27% and 57% higher
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Table 5 Multivariate logistic
regression analysis of the

association between exposure Adjusted OR (95% CI)  p Adjusted OR (95% CI)  p
factors and thyroid outcomes

Factors Nodular goiter DTC

Age 1.06 (1.04-1.08) <0.001* 0.80 (0.32-2.00) 0.637
Female sex 1.95 (1.01-3.77) 0.045* 0.29 (0.02-3.14) 0.310
Obesity 0.91 (0.50-1.62) 0.751 1.42 (0.15-12.90) 0.754
Insulin resistance 1.75 (1.01-3.05) 0.046* 2.64 (0.31-22.10) 0.370
Low-grade inflammation 0.94 (0.52-1.70) 0.847 0.81 (0.05-12.75) 0.883
Hyperleptinemia 1.03 (0.55-1.93) 0.906 2.04 (0.14-29.86) 0.600
Acromegaly 2.75 (1.45-5.23) 0.002* 16.21 (1.13-229.1) 0.040*

DTC differentiated thyroid carcinoma, OR odds ratio, 95% CI 95% confidence interval
“Significant association (p < 0.05)

among overweight and obese women, respectively [31]. When overweight/obese women are
stratified by age group, the risk is higher or present only in the premenopausal period [33, 34].
Indeed, previous works have already identified estrogen as a player in the pathogenesis of
obesity-related CDT [35].

In our study, of the group of patients with nonacromegalic PitNETS, consisting mostly
of women, with over two-thirds under 50 years of age, 73.1% were overweight, and 31.5% were
obese. All such characteristics were even more pronounced in the control group. Thus, these
groups, although more youthful than the acromegalic group, could be considered at high risk
for the development of obesity-related DTC, especially when consistent data in the literature
show obesity as a factor that promotes the development of cancer at a younger age [36—38].

The clinical-epidemiological findings relating insulin resistance to thyroid cancer in the
general population demonstrate evidence of an association between IR and DTC [31].
Measurement of WC, which is more related to IR, was evaluated and associated with an
increased risk of DTC in women only, with an RR of 1.05 [31]. A compilation of clinical studies
that directly addressed IR in a meta-analytic evaluation without sex stratification showed a
significantly increased RR of 2.55 for DTC [32].

Thus, in our research, 13.5% of patients with nonacromegalic PitNETs had diabetes;
more than one-third had abdominal obesity, and half of these patients were insulin resistant
according to the criteria adopted from a Brazilian study that was a better representative of our
population [18].

Expanding adipose tissue secretes excessive amounts of some adipokines, particularly
leptin, and inflammatory cytokines, which are responsible for the high production of acute

phase proteins such as hsCRP [39].
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Investigations related to leptin and inflammatory markers that directly evaluate DTC are
scarce. Some studies have shown higher levels of leptin in patients with DTC than in healthy
controls, with a significant reduction in these levels after thyroidectomy [13, 39]. In vitro studies
have demonstrated high expression of leptin and its receptor in PTC cells as well as its
proliferative and antiapoptotic action with an important role in the pathogenesis of this cancer
[13, 39]. Very few studies have assessed the correlation between hsCRP and DTC, with
conflicting results [40, 41]. Lee et al. [40] analyzed an Asian cohort with 163 cases of thyroid
cancer and reported a positive association with serum hsCRP values, whereas, in the recent
EPIC study, no association was observed [41].

In this study, hyperleptinemia and low-grade inflammation occurred at a significantly
higher frequency in nonacromegalic patients and individuals in the control group than in those
with acromegaly; however, the latter had a higher number of uni- and multinodular goiters as
well as more nodules with indications for further investigation and, ultimately, a significant
increase in the frequency of DTC cases. Our findings corroborate that the somatotropic axis
plays an essential role as a pathophysiological mechanism underlying excess cancer in
acromegaly, especially with the observation of hyperleptinemia and subclinical inflammation
in a small number of patients with acromegaly. Seeking to confirm these data, we performed a
multivariate logistic regression analysis to evaluate the relationship between several variables
studied and DTC, as well as nodular goiter, considered by several authors to be a well-
established risk factor for the development of thyroid cancer [42]. Among all variables, the
diagnosis of acromegaly showed the highest risk for nodular goiter, and more importantly, it
was the only factor significantly associated with an increased risk of DTC.

Some criticism of our results may stem from the fact that the acromegalic group was
older than the other groups, resulting in more cases of DTC in acromegalic patients. However,
age was not associated with DTC in the multivariate analysis, and, more importantly, two of
three cases of DTC in the subjects with acromegaly occurred in patients under 40 years of age.
Furthermore, although age is a well-established risk factor for malignancy, thyroid cancer
affects a younger population than the vast majority of other types of cancers, with a more
marked incidence among middle-aged women (those aged 35-64 years) in several high and
middle-income countries and with a median age at diagnosis in the USA of 49 years for women
[43, 44].
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Insulin resistance has been implicated in the pathophysiology of thyroid cancer in
patients with acromegaly. In a robust evaluation of neoplastic events involving 408 acro-
megalic patients from Canadian centers, IR seemed to act as a potentiator of the carcinogenic
effect resulting from hyperactivation of the somatotropic axis [45]. In our study, IR was
associated with a risk for nodular goiter. Otherwise, no association between IR and DTC was
demonstrated. Therefore, our results reinforce the role of the GH-IGF-I axis as a major player
in the process of carcinogenesis in individuals with acromegaly (an “evil axis?”).

The limitation of this study is its design, which did not allow for establishing a cause-
and-effect relationship but rather an association between DTC and acromegaly in the sample
studied. Furthermore, a small number of events (DTC) was observed in the groups, which
precludes an accurate risk estimate translated into a broad confidence interval despite the
statistical significance achieved in the acromegaly group.

As a substantive strength, a higher risk sample of nonacromegalic individuals was
evaluated, presenting a high percentage of subjects with obesity and insulin resistance as well
as hyperleptinemia and low-grade inflammation. Even so, patients with nonacromegalic
PitNETs showed no case of DTC. Besides, the participants in this study underwent further
investigation of thyroid nodules when indicated by guidelines, and we excluded the incidental
finding of PTMC from the analysis. Thus, the ascertainment bias played no role in our results,
in which only acromegalic patients had a significantly elevated number of DTC cases.

The importance of this research stems from the fact that, to our knowledge, there are no
studies evaluating the frequency of DTC in patients with PitNETSs in the context of a joint
analysis of the risk factors that underlie adiposity.

In conclusion, these findings suggest that patients with nonacromegalic PitNETS,
despite the elevated frequency of metabolic and inflammatory risk factors, do not appear to
exhibit a higher risk of DTC. Conversely, acromegaly per se seems to be a risk factor for

differentiated thyroid cancer, not being associated with such traditional risk factors.
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