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RESUMO

A acromegalia € uma disfungdo causada pela produgdo excessiva de
horménios do crescimento, apds o fechamento das cartilagens epifisais, devido
a adenomas hipofisarios na glandula pituitaria anterior que levam a alteragdes
sistémicas e manifestacdes orofaciais. E comum acontecer o alargamento dos
espagos articulares e crescimento das extremidades, sendo a principal
alteracao facial o prognatismo mandibular. O tratamento da acromegalia foca
na remocgao da neoplasia pituitaria por meio de cirurgia com abordagem
transesfenoidal visando a normalizagcdo dos niveis dos horménios de
crescimento, associado com a farmacoterapia, feita com agonistas da
dopamina, analogos da somatostatina e antagonistas do horménio do
crescimento. Para corregcao das alteragbes esqueléticas faciais indica-se a
cirurgia ortognatica, com abordagem convencional ou o método surgery-first,
avaliando-se a possibilidade de ser feita retrusdo mandibular, avango maxilar e,
até mesmo, a mentoplastia. O objetivo deste trabalho é fazer uma revisao de
literatura sobre acromegalia enfocando as alteragdes dento-esqueléticas em
pacientes acometidos por esta patologia, bem como o tratamento indicado para

€SSes Casos.

PALAVRAS-CHAVE: acromegalia; cirurgia ortognatica; prognatismo.



ABSTRACT

Acromegaly is a dysfunction developed by the excessive production of
growth hormones after epiphyseal cartilage closure due to a pituitary adenoma
in the anterior pituitary gland leading to systemic changes and orofacial
manifestations. It is common to happen an expansion of the joint amplitudes,
the growth of the extremities and the mandibular prognathism as being the main
facial changes. The treatment of acromegaly focuses on the pituitary neoplasia
through transsphenoidal approach aimed at normalizing the levels of growth
associated with pharmacotherapy, made with dopamine agonists, somatostatin
analogs and growth hormone antagonists. For the correction of facial skeletal
changes indicates an orthognathic surgery, with conventional approach or the
surgery-first method, evaluating the possibility of mandibular retrusion, maxillary
advancement and even a mentoplasty. The aim of this work is to review the
literature focusing on orofacial manifestations associated with acromegaly and
the treatment of the cases.

KEYS-WORDS: acromegaly; orthognathic surgery; prognathism.



1. INTRODUGAO

A acromegalia € uma disfungdo causada pela produgao excessiva de
horménios do crescimento GH e IGF-1 apds o fechamento da cartilagem
epifisaria, devido a adenomas hipofisarios na glandula pituitaria anterior que
levam a alteracdes na pele, mudancas o6sseas, complicacdes reumaticas,
neuropatias, manifestacbes cardiovasculares, complicacbes metabdlicas e
respiratorias. Tais alteracdes levam a manifestacdes caracteristicas da doencga,
como hipertensao, hiperidrose, artrite e neuropatias periféricas, como sindrome
do tunel do carpo e diabetes. Muito comum acontecer também alargamento
dos espacos articulares e crescimento das extremidades (1,2).

Em resposta aos horménios ha uma nova formacéao periosteal e 6ssea
levando a um aumento do crescimento esquelético, principalmente mandibular,
gerando prognatismo. O espessamento da mandibula, a separacéo dos dentes,
o aumento frontal, a ma oclusdao e a hiperplasia do osso nasal sdo as
deformidades 6sseas faciais mais observadas na acromegalia.
Radiograficamente é possivel ver um espessamento da abdbada craniana e
protuberancias, como também hiperostose interna frontal. A pneumatizacao
dos seios, especialmente os seios frontais, também é claramente visivel. Isso,
juntamente com a hipertrofia laringea, explica por que a voz na acromegalia
tende a se tornar mais profunda e tem ressonancia sonora. A macroglossia
também é uma caracteristica encontrada (1,2).

Devido ao crescimento mandibular e maxilar, espessamento dos tecidos
moles (especialmente do palato e da uvula) e alteragdes nos tecidos dos
diferentes segmentos O&sseos, hipertrofia da lingua e das glandulas
submaxilares, as alteragcbes provocadas pela acromegalia levam a apneia do
sono (3).

O tratamento da acromegalia foca na remocgao da neoplasia pituitaria e
na normalizagdo dos niveis dos horménios de crescimento. A cirurgia mais
recomendada é a com abordagem por via transesfenoidal. Nas situagcées em
gque a neoplasia é maior e os niveis hormonais estdo muito elevados, este
unico procedimento nao controla completamente a condicdo. A radioterapia

tem sido usada em alguns casos, mas o retorno dos niveis de hormdnios



normais nao é tao rapido e previsivel quanto com a cirurgia. A farmacoterapia é
feita com analogos da somatostatina, que é prescrita caso a cirurgia ndo tenha
sucesso. Pode ser associado com um agente bloqueador do receptor do
hormonio do crescimento ou usado isoladamente (4).

O gerenciamento de tecidos moles € menos complicado porque, depois
de normalizar o GH, voltam ao normal, enquanto que as mudancgas ésseas nao
s&o reversiveis e podem precisar de intervengao cirurgica (5). Uma abordagem
apenas com tratamento ortodéntico ndo seria bem sucedida na correcéo de
deformidades dento-esqueléticas severas, indicando-se a cirurgia ortognatica.
Em alguns casos avalia-se a possibilidade de ser feita uma cirurgia com revés
apenas mandibular. Porém ambas as op¢des poderiam melhorar a aparéncia
facial (6).

Este trabalho se justifica por mostrar as alteragdes clinicas da
acromegalia no complexo bucomaxilofacial, ressaltando a importancia do
conhecimento do tema para o diagndstico correto e planejamento adequado do
tratamento para que o paciente acromegalico tenha reestabelecida a fungao
mastigatoria, harmonia facial, fonagao e melhoria do aspecto psicossocial.

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo de literatura sobre
acromegalia, enfocando as alteragbes dento-esqueléticas em pacientes
acometidos por esta patologia, bem como o tratamento indicado para esses

casos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A acromegalia € uma condi¢cédo considerada rara, que se estabelece no
momento em que ha uma producédo excessiva de hormdnios do crescimento
GH e IGF-1, causada por um adenoma hipofisario em 95% dos casos, sendo
caracteristica apds fechamento da cartilagem epifisaria. A partir do momento
que a acromegalia se estabelece, ja tem condigdo pode ser diagnosticada,
porém, por ser uma doenga de natureza insidiosa, geralmente, é descoberta
em estagio mais avancado, de 3 a 10 anos apds inicio, e tem ocorréncia igual
para homens e mulheres. A incidéncia é de trés a cinco novos casos por milhdo
de pessoas por ano, diagnosticadas entre 30 e 50 anos, com prevaléncia de 40
a 130 pacientes acometidos por milhao (1,2,4,7,8).

Devido ao excesso de GH e IGF-1, 6érgaos e tecidos sofrem alteracbes
morfolégicas e sistémicas, principalmente, os sistemas cardiovascular e
respiratério. Ocorrem, também, disturbios metabdlicos que colaboram com o
aumento da mortalidade que, nesses pacientes, € em torno de duas vezes a
mais que na populagdo em geral. A exposigao prolongada a niveis elevados
desses hormdnios diminui ndo apenas a expectativa, mas também a qualidade
de vida desses pacientes (9,10). Tais alteragbes levam a manifestagdes
caracteristicas da doenca como hipertensao, hiperidrose, artrite e neuropatias
periféricas, como sindrome do tunel do carpo e diabetes. Muito comum
acontecer, também, alargamento dos espacos articulares e crescimento das
extremidades, debilitando e desconfigurando o paciente (1,2,7).

A pele fica mais espessa, oleosa, apresentando sudorese e pdlipos
fibroepiteliais devido ao aumento da producdo e deposicao de
glicosaminoglicano e de colageno pelo tecido conjuntivo. A artropatia é a
complicacdo mais recorrente na acromegalia devido a acdo enddcrina e
autocrina do IGF-1, colaborando para o aumento da morbidade da mesma.
Como o diagndstico geralmente é tardio, cerca de 60-70% dos pacientes tem
comprometimento de grandes articulagdes periféricas, como do quadril, joelhos
e ombros, afetando a mobilidade. A sindrome do tunel do carpo sintomatico &

frequente. Estudos de condugéo nervosa documentaram que a grande maioria
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dos pacientes acromegalicos apresentam anormalidades subclinicas sugerindo
neuropatias (1,2,7,10).

A hiperinsulinemia e dislipidemia, que surgem a partir da
descompensacao diabética, influenciam na maior incidéncia de doencas
cardiovasculares e consequentemente aumento da mortalidade (9). A
hipertensdo ocorre em 20-50% dos pacientes, sendo que a chance de sua
ocorréncia aumenta com o tempo, apdés o inicio da acromegalia, com a
elevagcbes do nivel de GH e com o avanco da idade. A apneia do sono,
causada pela obstrugdo de vias aéreas, esta ligada a alteragdes anatdbmicas
conjuntas do sistema respiratério e estomatognatico, afetando cerca de 60-80%
de todos os pacientes acromegalicos, principalmente homens (1,11).

Os pacientes com acromegalia mostraram alta prevaléncia de alteragdes
morfoldgicas e disturbios funcionais do neuro e viscerocranio (11). Em resposta
ao GH e IGF-1, a neoformacéo periosteal e 6ssea leva a um aumento do
crescimento esquelético, especialmente mandibular (12). O espessamento da
mandibula e da bossa frontal, hiperplasia do osso nasal e do osso malar que se
torna proeminente, sdo as deformidades dsseas faciais mais observadas na
acromegalia. A radiografia mostra um espessamento da abdbada craniana,
protuberancias, hiperostose interna frontal e pneumatizacdo dos seios. Isso,
juntamente com a hipertrofia laringea, explica por que a voz na acromegalia
tende a se tornar mais profunda e tem uma ressonancia sonora. Nos tecidos
moles faciais, os achados clinicos sdo nariz alargado e engrossado, processo
que também ocorre com os labios, que tendem a ficar escurecidos, as linhas
faciais se tornam mais marcadas e hipertrofia dos musculos da mastigagcao
(1,5,10,13-15).

Na analise intraoral pode-se observar o surgimento de diastemas, a
macroglossia, que pode levar a uma inclinagdo dentaria, a ma oclusédo e a
hipertrofia dos tecidos palatinos, da Uvula e das glandulas submandibulares,
que podem causar ou acentuar a apneia do sono. A radiografia dentaria pode
demonstrar grandes camaras pulpares (taurodontismo) e deposicdo excessiva
de cemento nas raizes. Ha também achados clinicos de reabsor¢ao radicular
nesses pacientes (1,11,12,15,16).

As mas oclusbées de classe Ill, caracterizadas pelo prognatismo

mandibular, sdo as manifestagdes orais mais comuns da acromegalia devido a
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reativagcdo das zonas de crescimento subcondilares (17). De acordo com um
estudo de anadlise morfolégica conduzido no Japao, os pacientes masculinos
tendem a demonstrar avangco mandibular descendente e mordida cruzada,
enquanto as mulheres mostraram extensdo do ramo ascendente,
deslocamento descendente da mandibula, protrusdo alveolar bimaxilar e
mordida topo a topo (13,18).

O tratamento da acromegalia foca na remogao da neoplasia pituitaria e
na normalizacdo dos niveis dos horménios de crescimento. A cirurgia mais
recomendada é a abordagem transesfenoidal. Porém, em condi¢cbes que a
neoplasia € maior e os niveis hormonais estdo muito elevados, este unico
procedimento nao controla completamente a condicdo. A radioterapia tem sido
usada em alguns casos, mas o retorno dos niveis de hormdnios normais nao é
tao rapido e previsivel quanto a cirurgia. A farmacoterapia é feita com analogos
da somatostatina, que podem ser usados isoladamente ou associados com um
agente bloqueador do receptor do horménio do crescimento, sendo empregado
o uso desses medicamentos caso a cirurgia nao tenha sucesso (4,8,19).

O gerenciamento de tecidos moles orais € menos complicado porque,
depois de normalizar o GH, voltam ao normal, sendo que a lingua deve ser
examinada para observar se regrediu ou se necessita de uma glossectomia
(15). Enquanto que as mudangas 0sseas nao sao reversiveis e também podem
precisar de intervengao cirurgica. Uma abordagem apenas com tratamento
ortodéntico ndo seria bem sucedida na correcdo de deformidades dento-
esqueléticas severas, indicando-se a cirurgia ortognatica. Ambas as opc¢des
poderiam melhorar a aparéncia facial, sendo necessario analisar cada caso de
forma individual e, assim, propor as indicagdes cabiveis para cada paciente
(5,6).

A acromegalia apresenta um desafio interessante para o cirurgidao
bucomaxilofacial por gerar complexidade no planejamento do tratamento. Os
objetivos do mesmo devem ser inicialmente estabelecidos juntamente com um
ortodontista e o paciente para que figuem claras as perspectivas e
necessidades do caso (20).

Procedimentos invasivos ou cirurgicos devem ser realizados somente
apos avaliagdo médica adequada e normalizagdo dos niveis hormonais (5),

pois pacientes que fizeram o tratamento da neoplasia podem se manter com
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taxas descontrolados e ndo serem considerados curados (7), o que pode levar
a recidiva das alteracdes em tecido mole e 6sseo, causadas pelo excesso de
GH e IGF-1. E necessario que haja intimo contato dos endocrinologistas com
os profissionais da odontologia envolvidos em cada caso para avaliar as
condicbes sistémicas do paciente que sera submetido as correcoes
dentoesqueléticas e estabelecerem o momento ideal para a abordagem (7,11).

A cirurgia ortognatica é aceita como o padrao de tratamento para
pacientes com discrepancia severa da mandibula e/ou assimetria facial, sendo
considerada a unica opgao de tratamento viavel para melhorar a aparéncia
facial e restaurar a fungao oclusal normal (6,21-23). A abordagem que inclui
ortodontia pré-cirurgica, cirurgia ortognatica e ortodontia pos-cirurgica tem sido
estabelecida como padrao ouro na maioria dos casos (6,24).

Esse tipo de tratamento, quando eleito, visa corrigir as discrepancias
para obter uma aparéncia facial harmoniosa, corrigir assimetrias faciais,
alcancar oclusdo normal com Classe | com caninos e molares corretamente
posicionados, obter normalidade no overjet e overbite, alcangar linhas médias
dentarias coincidentes, coordenar a maxila e formas do arco mandibular,

resolver apinhamento e alinhar as unidades dentarias (6).
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3. DISCUSSAO

Alteragbes craniofaciais tipicas de pacientes com acromegalia tém sido
descritas por diversos autores. Dostalova et al (25) realizaram uma pesquisa
com pacientes acromegalicos (12 mulheres, 26 homens) e com um grupo
controle (36 mulheres, 50 homens), que passaram por analise cefalométrica
para avaliar o tamanho, forma e caracteristicas posicionais dos o0ssos
craniofaciais e as vias aéreas superiores. Quando comparados com O0s
controles, pacientes de ambos o0s sexos com acromegalia apresentaram
anomalias significativas no esqueleto orofacial, e, também, no neurocrénio,
observando que realmente ha o alargamento de todas as dimensdes dessas
estruturas, exceto a maxila, sendo a mandibula a parte mais afetada do
viscerocranio. Outros estudos trouxeram que tais pacientes apresentam ma
oclusado de classe lll associada a um prognatismo mandibular grave, aumento
do angulo gonial e alteracao tipica das caracteristicas faciais (5,18,25,26).

Karakis et al (26) obtiveram resultados semelhantes a Dostalova et al
(25). Ao realizarem um estudo piloto que avaliou as medidas cefalométricas de
11 individuos acromegalicos (5 homens e 6 mulheres) e comparou com um
grupo controle que constava a mesma quantidade de individuos saudaveis,
constatando a magnitude da discrepancia esquelética da mandibula e mostrou
diferencga estatisticamente significativa entre individuos saudaveis para ambos
os sexos. Porém, o estudo de Karakis et al (26) mostrou que o sexo feminino
apresentou maior altura da face anterior inferior, diminuicdo do angulo facial e
aumento do angulo do plano mandibular, 0 que mostra que as mulheres tém
mais tendéncia a protrusao mandibular grave e rotagao posterior da mandibula.
As medidas lineares revelaram aumento da altura total anterior e posterior da
face, aumento do comprimento do ramo e também da largura dos seios frontais
para ambos os sexos. Nao foram observadas mudancas significativas na
posigdo da maxila, concordando com Dostélova et al (25) e Wagenmakers et al
(27).

Takakura e Kuroda (18), citados por Karakis et al (26), avaliaram as
diferencas esqueléticas craniofaciais mais caracteristicas em pacientes com

acromegalia, com dados de 54 pacientes acromegalicos (28 homens e 26
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mulheres), os quais foram comparados com 45 adultos normais (23 homens e
22 mulheres), utilizando modelos e andlises cefalométricas. Contrastando com
os estudos apresentados por Dostalova et al (25), Karakis et al (26) e
Wagenmakers et al (27), que afirmam nao haver alteragbes na maxila na
acromegalia, eles trouxeram resultados que mostram que as mulheres
apresentavam protrusao alveolar bimaxilar. Por outro lado, encontrou-se
aumento da altura anterior da face, ramo aumentado e avango mandibular
descendente nos pacientes acromegalicos de ambos os sexos. Também foi
visto aumento da sela turcica e do seio frontal, porém Karakis et al (26)
constataram que apenas as mulheres mostraram aumento nessas medidas.
Embora nao esteja claro se a protrusdo da maxila é um sinal caracteristico dos
pacientes acromegalicos, € 6bvio que o aumento da mandibula é mais
proeminente que a maxila (12,13,15,26).

Como a acromegalia € uma condigdo que leva uma média de 3 a 10
anos para ser diagnosticada, ela pode chegar a grandes propor¢des do seu
nivel de desfiguragao, principalmente, no viscerocranio (4,10). Tais mudangas
dificultam a qualidade de vida dessas pessoas, principalmente, ao mastigar,
deglutir e falar (15), além disso, afeta a condicdo psicossocial desses
pacientes, principalmente as mulheres, mesmo a longo prazo apds a cura da
neoplasia, o que traz o estudo de Roerink et al (28), mostrando a importancia
da intervencdo do cirurgido-dentista nas deformidades que esta patologia
causa, devido aos efeitos negativos no psicossocial desses pacientes.

As mudangas Osseas ndo sao reversiveis devido a neoformagao
periosteal e crescimento esquelético anormal no periodo em que o corpo foi
exposto aos excessos hormonais, causados pela neoplasia pituitaria, o que
leva a indicacdo da intervencdo cirurgica. Ja os tecidos moles, depois de
normalizar o GH, tendem a regredir a sua forma natural, entretanto, a
macroglossia € uma condigdo que ainda apresenta impasse na decisdo de
passar por abordagem cirurgica ou nao (5,6,15). A necessidade de ressecgao
da lingua é avaliada com uma observacédo do tamanho, marcas dos dentes na
lingua em repouso, angulagcdo dos dentes incisivos e plano mandibular e
oclusal. A forga de empurrdao da lingua pode impulsionar a mandibula para a

frente e causar uma recidiva do prognatismo, sua excisdo pode diminuir a
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probabilidade disso acontecer e melhorar a estabilidade pds cirurgia
ortognatica (29).

Wagenmakers et al (27) em estudo que acompanhou 16 pacientes
acromegalicos por 24 meses, obtiveram resultados mostrando que muitas
deformidades tipicas dos tecidos moles persistem mesmo apds a remissdo de
longo prazo da acromegalia. O nariz € maior em todas as dimensdes e o labio
inferior também. Isso mostra que o periodo de hipersecrecao de GH tem efeitos
remanescentes nos tecidos moles, provavelmente tanto na cartilagem quanto
no tecido conjuntivo, além dos efeitos remanescentes nas estruturas 0sseas.

Segundo Kashyap et al (5) e Herrmann et al (11), para a abordagem que
visa corrigir as altera¢des orofaciais causadas pela acromegalia € necessario
qgue a neoplasia pituitaria esteja curada e os niveis hormonais de GH e IGF-1
estejam normalizados, concordando que, caso essa condigcdo de normalidade
sistémica ndo tenha sido estabelecida, qualquer abordagem mais invasiva ou
cirargica pode sofrer recidiva.

Para alcangar a cura da acromegalia, as principais opg¢oes de tratamento
sdo: a abordagem cirurgica transesfenoidal para remog¢ao do adenoma; os
analogos de somatostatina, que podem ser indicados como tratamento pré-
cirargico para melhorar a comorbidade do paciente antes da intervengéo ou até
mesmo pos-cirurgico, pois diminuem a secrecao de GH e a proliferacdo dos
somatotrofos; a radioterapia, usada em alguns casos, mas o retorno dos niveis
normais dos horménios ndo é tdo rapido, podendo demorar de 5 a 15 anos
para ser alcangada; agonistas da dopamina, pois em pacientes com
acromegalia ela ira inibir a secrecdo de GH; e o antagonista do horménio do
crescimento, sendo um analogo do GH que apds sua administragcao bloqueia
subcutaneamente o seu receptor, normalizando IGF-1 em 90% dos casos,
indicado em pacientes com resisténcia ou intolerdncia a analogos da
somatostatina (4,8,19,30).

Colao et al (30) trouxeram que o tratamento ideal para a acromegalia
deve ser capaz de remover o tumor com resolugdo de seus efeitos nocivos,
preservar a funcéo hipofisaria residual normal, prevenir recidivas, restaurar a
secrecao normal de GH e IGF-I, e aliviar sintomas causados diretamente pelo
excesso de GH, revertendo o desfecho desfavoravel em longo prazo. Os

critérios de cura na acromegalia incluem a normaliza¢ao do IGF-1 e GH, como
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também a auséncia de tumor na ressonancia magnética da hipofise (19). Esses
pacientes devem manter acompanhamento por toda a vida, pela possibilidade
de recidiva da doenga, com avaliagbes clinica e laboratorial trimestrais no
primeiro ano e, apds esse periodo, anualmente. Essa periodicidade pode ser
modificada de acordo com a resposta aos tratamentos e com resultados de
exames laboratoriais (8).

Ha um consenso entre autores de que a equipe de cirurgides-dentistas
deve estar trabalhando concomitantemente com a equipe médica que
acompanha esse paciente para poder decidir o melhor momento para uma
abordagem da condicado dento-esquelética desse paciente (5,7,11).

Proffit e White (31) mostraram que a abordagem convencional, com 3
fases (ortodontia pré-cirurgica, cirurgia ortognatica e ortodontia pds-cirurgica),
€, na atualidade, estabelecida como padrdo-ouro na maioria dos casos. As
desvantagens reconhecidas s&o o longo tempo de tratamento pré-cirurgico que
tende a levar a piora da fungao e perfis faciais.

No entanto, Hwang et al (6) mostraram que a possibilidade da
abordagem surgery-first fornece varios aspectos como melhoria imediata da
aparéncia facial, em vez de piorar antes da cirurgia e tem tempo total de
tratamento reduzido, eliminando o estagio ortodéntico pré-cirurgico, desde que
tenha um planejamento adequado devido as altas chances de insucesso dessa
terapéutica. Ngoc et al (32) mostraram que a surgery-first pode fornecer
satisfacdo ao paciente, trazendo uma melhoria no aspecto psicossocial.
Também trouxeram que ha variagao do tempo total de tratamento para essa
abordagem, o que vai depender da gravidade do problema dento-esquelético
do individuo, técnicas de cirurgia, ortodontia mecanica, cooperacio e resposta

biolégica bem como os resultados desejados para cada paciente.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

A manifestacido dento-esquelética mais comum em pacientes com
acromegalia € a protrusdo mandibular com ma oclusdo em classe Ill. Sao
encontradas, também, hiperplasia do osso nasal e malar, espessamento da
abdbada craniana, acentuamento de protuberancias craniofaciais, hiperostose
interna frontal e pneumatizacdo dos seios paranasais.

Os tecidos moles faciais também podem ser afetadas pela acromegalia,
podendo-se observar o nariz e labios largos e grossos, acentuagao das linhas
faciais, hipertrofia dos musculos da mastigacédo e glandulas salivares, bem
como macroglossia.

O tratamento indicado para pacientes com manifestagcdes orofaciais
devido a acromegalia € a cirurgia ortognatica, sendo necessario que haja
previamente a cura da neoplasia pituitaria e controle das taxas hormonais de
GH e IGF-1.
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