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RESUMO



Objetivo: esta revisio sistematica da literatura e metanalise
comparou a taxa da mortalidade na acromegalia com a taxa esperada na
populacdo geral dos estudos publicados antes de 2009 versus estudos publicados
apo6s. Métodos: foram criadas trés estratégias de busca gerais e adaptaveis as
bases de dados eletrénicas na drea da saude: Embase (1980-2015), Pubmed
(1966-2016) e Biblioteca Virtual da Saude (1982-2016). Foram incluidos estudos
observacionais em que a mortalidade na acromegalia foi comparada a da
populacdo geral, por meio do nuimero de mortes observadas nessa doenca em
comparacdo a taxa de mortalidade esperada para populacao geral (O/E). A partir
do O[E, recalculamos todos os Standardized Mortality Ratio (SMR) e os seus
respectivos intervalos de confianca (IC) que foram plotados em uma metanalise.
Resultados: foram identificadas 1005  referéncias, dois revisores
independentemente leram os titulos e resumos desses artigos. Dos 27 estudos
potencialmente elegiveis, 23 foram incluidos e quatro foram excluidos por nao
preencherem os critérios de elegibilidade. A mortalidade geral na acromegalia foi
significativamente superior a da populacdo geral (SMR: 1,66, IC 1,44 - 1,93, p <
0,00001, 12 84%). Separando os artigos publicados a partir de 2009, a
mortalidade na acromegalia nao foi significativamente diferente 1,29 (IC 0,95-
1,76, p=0,10, 12 86%). Nas analises por subgrupo de acordo com o status da
doenca, sete estudos consideraram como curados os pacientes que apresentaram
a normalizacdo do IGF-1 associado ao GH randémico < 2,5 ng/mL. Nesses
individuos o SMR da metanilise foi 0,93 (IC 0,74-1,18, p=0,57, 12 33%) e dos que
ndo atingiram esses critérios foi 2,23 (IC 1,53-3,27, p<0,00001, I* 61%). A
mortalidade manteve-se significativamente maior nas causas cardiovasculares,
respiratorias e cerebrovasculares [SMR: 1,78 (IC 1,52-2,10, p<0,00001, I* 49%),
SMR: 2,29 (IC 1,63-3,23, p<0,00001, I* 49%), SMR: 2,62 (1,72-3,98, p<0,00001,
1> 83%), respectivamente]. A metandlise dos que realizaram radioterapia
evidenciou SMR de 2,15 (1,83-2,53, p<0,00001, I* 0%) e dos que nao realizaram
de 1,27 (0,95-1,69 p=0,11, I*> 65%). Conclusdo: apesar da alta inconsisténcia,
ndo ha diferenca na mortalidade na acromegalia atualmente em comparacao com
periodos anteriores (antes e apés 2009), e o controle bioquimico da doenca com
IGF-1 normal e GH randémico < 2,5 ng/mL estd relacionado com normalizacdo

das taxas de mortalidade.

Descritores: Acromegalia, Mortalidade, Coeficiente de Mortalidade Padronizada,

Revisdo Sistematica, e Metanalise
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ABSTRACT



Objective: This systematic literature review and meta-analysis
compared the mortality rate in acromegaly with the expected rate in the general
population of studies published before 2009 versus studies published after.
Methods: three general and adaptive search strategies were created from the
electronic databases in the health area: Embase (1980-2015), Pubmed (1966-
2016) and Virtual Health Library. Observational studies were included in which
the mortality in acromegaly was compared to the general population, the number
of deaths observed compared to the expected mortality rate in the general
population (O/E). From O[E, we recalculated all the Standardized Mortality Ratio
(SMR) and their respective confidence intervals (CI) that were plotted in a meta-
analysis. Results: 1005 references were identified and two reviewers
independently read the titles and abstracts of these articles. Of the 27 potentially
eligible studies, 23 were included and four were excluded because they did not
meet the eligibility criteria. Overall mortality in acromegaly was significantly
higher than the general population (SMR: 1.66, CI 1.44 - 1.93, p <0.00001, I*
84%). Analyzing articles published as of 2009, the mortality in acromegaly was
not significantly different, SMR 1.29 (CI 0.95-1.76, p = 0.10, I* 86%). In
subgroup analyzes according to disease status, seven studies considered patients
with IGF-1 normalization associated with random GH <2.5 ng [ mL as cured. In
these individuals, the SMR was 0.93 (CI 0.74-1.18, p = 0.57, I 33%) and in those
who did not meet these criteria were 2.23 (CI 1.53-3.27, p<0.00001, I* 61%).
Mortality was significantly higher in cardiovascular, respiratory and
cerebrovascular causes [SMR: 1.78 (CI 1.52-2.10, p <0.00001, I* 49%), SMR: 2.29
(CI 1.63-3.23, p <0.00001, I* 49%), SMR: 2.62 (1.72-3.98, p <0.00001, I* 83%),
respectively]. The meta-analysis of those who underwent radiotherapy showed
SMR 2.15 (1.83-2.53, p <0.00001, I* 0%) and those who did not performed, 1.27
(0.95-1.69 p = 0.11, I? 65%). Conclusion: Although there is a lot of inconsistency,
there is no difference in acromegaly mortality compared to previous periods
(before and after 2009), and the biochemical control of the disease with normal

IGF-1 and random GH <2.5 ng ( ml is related to normalization in mortality rates.

Key words: Acromegaly, Mortality, Standardized Mortality Ratio, Systematic

Review, Meta-analysis
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INTRODUCAO



Acromegalia é uma doenca sistémica cronica, decorrente da
producdo excessiva do hormoénio de crescimento (growth hormone - GH) e do
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (insulin-like growth factor type
1 - IGF-1) (1) (2). A hipersecrecdo desses hormoénios leva ao crescimento das
extremidades, feicdes grosseiras, multiplas comorbidades, aumento da
mortalidade (2). Em 98% dos casos a doenca é causada por um adenoma
hipofisario secretor de GH (somatotropinoma) e destes, cerca de 70 % séo
macroadenomas (>10 mm) no diagndstico. Em 2% dos casos é causada pela
hipersecrecdo ectopica do hormonio liberador do GH (growth-hormone releasing
hormone - GHRH) e muito raramente pela secrecdo ectdpica de GH (1).

A doenca além de rara é subdiagnosticada, ocorre com igual
frequéncia entre homens e mulheres, pode acometer qualquer idade, mas é mais
comum ocorrer entre 30 e 50 anos (1). Estimava-se uma prevaléncia de 60 casos
por milhdo de habitantes em estudo epidemiolégico europeu (3), no entanto um
estudo belga publicado posteriormente estimou uma prevaléncia de
aproximadamente 130 casos por milhdo (4), assim como o estudo islandés de
Hoskuldsdottir et al (5) que mostrou prevaléncia similar ao estudo belga de 134
casos por milhdo, e incidéncia de 7,7 casos/milhdo/ano, mostrando que os
numeros parecem ser bem maiores do que os anteriormente publicados. Em
funcdo do seu cardter insidioso, o diagndstico é frequentemente realizado 8 a 10
anos apds o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas (2), que podem
resultar da compressdao do tumor sobre estruturas adjacentes (cefaléia, disturbios
visuais ou hipopituitarismo), do excesso de secrecio do GH ou das suas
complica¢bes cronicas (facies acromegdlica com protrusdo da fronte, acentuacéo
dos malares e sulcos nasolabiais, aumento do nariz e labios, macroglossia,
prognatismo, aumento de extremidades caracterizado por aumento do numero
do calcado, hiperidrose, artralgia, sindrome do tunel do carpo, apneia do sono,
hipertensao arterial sistémica, resisténcia insulinica, intolerancia a glicose ou
diabetes mellitus, visceromegalias como o bdcio, papilomas cutaneos, pélipo ou
neoplasia colénicos) (1).

A suspeita clinica de acromegalia deve ser confirmada pelos niveis

elevados de GH e IGF-1. O consenso publicado em 2000 (43) mostrou que niveis
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séricos randomicos de GH < 0,4 ng/mL e de IGF-1 normais para a idade e sexo
excluiriam o diagnéstico de acromegalia na auséncia de fatores que
influenciassem essas dosagens. Nos pacientes em que o diagndstico ndo pode ser
afastado com as dosagens basais, estaria indicado o teste oral de tolerancia a
glicose (TOTG) com a administracdo de 75 g de glicose anidra e dosagens
subsequentes de GH e glicose a cada 30 minutos por duas horas. Entretanto, nos
casos em que os niveis de GH basal e IGF-1 estivessem indubitavelmente elevados,
o TOTG néo seria obrigatério. De acordo com o consenso publicado em 2010 (6),
o GH deveria diminuir para valores inferiores a 0,4 ng/mL em qualquer um dos
tempos durante o TOTG para que se excluisse o diagnéstico de doenca ativa.
Porém, a diretriz da Endocrine Society publicada em 2014 sugere que se volte a
utilizar o ponto de corte de < 1 ng/mL para o nadir de GH no TOTG em
individuos normais (2). Apés a confirmacao do diagnéstico clinico e laboratorial
da acromegalia, o paciente deve ser submetido a um exame de imagem da sela
turcica, ressonancia magnética (RM) preferencialmente ou tomografia
computadorizada (TC) para identificacdo e caracterizacdo do adenoma hipofisario
quanto ao seu tamanho (micro ou macroadenoma), aspecto (sélido, cistico ou
heterogéneo), expansdo/invasao extrasselar (supra, infra e parasselar) e relacdo
com as estruturas adjacentes a sela turcica (quiasma optico e seios cavernosos)
L @.

Em relacdo ao tratamento, existem trés modalidades disponiveis:
cirurgia, tratamento medicamentoso e radioterapia. Eles tém como objetivo a
normalizacdo de GH e IGF-1, preservacdo da funcdo hipofisdria e reducdo da
morbimortalidade.

A cirurgia transesfenoidal (CTE) ¢ a terapia primdria de escolha para
acromegalia, sendo a abordagem transcraniana (CTC) wmuito raramente
empregada (2). Existem duas técnicas de CTE, microscépica e endoscopica. Até o
momento ndo ha evidéncia de superioridade de uma técnica em relacdo a outra
para o tratamento dessa neoplasia (7). O que se preconiza para se obter uma boa
taxa de cura e menos complicacdes cirurgicas possiveis é que o procedimento seja
realizado por neurocirurgido experiente, que realiza ao menos 50 cirurgias

hipofisdrias ao ano (8). Entretanto, como a maioria ao diagndstico ¢
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macroadenoma com expansdo suprasselar e em alguns casos com extensdo
parasselar, as taxas de cura cirurgica sdo baixas, mesmo em maos de cirurgides
experientes. Por isso o tratamento complementar a cirurgia faz-se necessario em
um grande numero de pacientes.

Em caso de doenca persistente apds a cirurgia ou quando nao é
possivel realizd-la, a terapia medicamentosa é recomendada. Existem trés classes
de drogas disponiveis e aprovadas para o tratamento da acromegalia. Duas sédo
baseadas em receptores no proéprio adenoma hipofisdrio, os analogos da
somatostatina (AS) (como o octreotide e o lanreotide) e a cabergolina. A terceira
classe compreende o antagonista do receptor do GH, o pegvisomanto (9).

Os AS constituem atualmente a classe de droga de escolha para o
tratamento da maioria dos acromegilicos, podendo ser empregados como terapia
primdria ou adjuvante a cirurgia. A terapia primdria com os AS estd recomendada
para pacientes com baixa chance de cura cirtrgica, com alto risco cirurgico e
naqueles que se recusam a cirurgia (9). Embora ainda seja uma pratica
controversa, os AS podem ser empregados pré cirurgicamente em individuos com
macroadenomas com invasdo parasselar, no intuito de se obter maiores taxas de
cura (10).

A cabergolina como monoterapia é mais eficaz nos casos de tumores

cosecretores de GH + prolactina, em pacientes com niveis de GH e IGF-1 ndo
muito elevados. Como tratamento adjuvante, ela é associada aos AS em pacientes
parcialmente responsivos aos AS, independente dos niveis de prolactina (1).
O pegvisomanto entra na parte final do algoritmo do tratamento da acromegalia,
como terapia isolada (monoterapia) se ndo ha residuo tumoral, e geralmente
associado a AS ou CBG nos casos em que haja remanescentes com risco de
crescimento (9).

A radioterapia ¢ a terceira linha de opcédo terapéutica na maioria dos
casos, pelos possiveis efeitos colaterais a médio e longo prazo. Ela é reservada
principalmente para os casos de tumores ndo controlados com a cirurgia e
medicamentos, a estereotaxica € a de escolha (1) (2).

A hipersecrecdo do GH ndo controlada de longa duracdo leva a

graves complicacdes cardiovasculares, respiratdrias, metabdlicas e neopldsicas
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(11). As doencas vasculares, como cardiomegalia, hipertrofia ventricular,
arritmias, acidente vascular cerebral resultam, neste grupo de pacientes, em
mortalidade maior do que a da populacdo geral (12). Em revisdo sistemdtica
publicada em 2008 (13), a metandlise com 16 estudos incluidos mostrou um
aumento de 72% no total de mortalidade geral nos acromegalicos em comparacéo
a populacdo geral.

No entanto, outros estudos tém evidenciado melhora na sobrevida
destes pacientes (14), provavelmente devido as estratégias mais modernas de
tratamento do adenoma hipofisario, como o aprimoramento das técnicas
cirurgicas para resseccdo do tumor (cirurgia transesfenoidal microscépica e
endoscopica) e da variedade de fdrmacos disponiveis citados acima (15).
Entretanto, apesar da incorporacdo destas novas tecnologias de satide no manejo
da acromegalia, alguns estudos ainda continuam apontando um aumento na taxa
de mortalidade desses individuos em comparacao com a populacao geral (8).

Outro fator que influencia na sobrevida destes pacientes sdo os
valores randomicos do GH e do IGF-1, incluidos nos critérios de cura da doenca.
Inicialmente, considerava-se um valor de corte para o GH randoémico de 5 ng/mL.
Posteriormente, foi adotado como critério de cura GH randdémico < 2,5 ng/mL
(ou < Ing/mL para ensaios mais modernos) (6). Isto ocorreu principalmente apés
a metanalise publicada em 2008 (16), em que os acromegdlicos com niveis séricos
de GH (mensurado por radioimunoensaio) abaixo de 2,5 ng/mL tiveram uma taxa
de mortalidade préxima dos niveis esperados para populacdo geral devido ao SMR
(Standardized Mortality Ratio) de 1,1 (IC 95% 0,9-1,4), diferente dos individuos
com niveis de GH maiores do que esse valor, que apresentaram SMR de 1,9 (IC
95% 1,5-2,4). Da mesma forma, a normalidade do IGF-1 apresentou SMR de 1,1
(IC 95% 0,9-1,4), menor quando comparado aos pacientes com IGF-1 elevado, que
obtiveram SMR de 2,5 (IC 95% 1,6-4,0).

Devido a adocdo de ensaios mais precisos para a dosagem destes dois
hormonios, em especial do GH, em 2011 a Endocrine Society recomendou como
critérios de cura além do IGF-1 normal para idade e sexo, o GH randémico < 1
ng/mL e/ou o nadir < 0,4 ng/mL durante o TOTG (6). Em 2014, os autores

sugerem manter como controle da doenca a normalizacdo do IGF-1 e o GH
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randémico < 1 ng/ml, e ndo mencionam o nadir do GH apds o TOTG para essa
finalidade (2).

Sendo assim, junto a esses critérios mais precisos de cura da
acromegalia, a pergunta que se faz é se com os estudos mais recentes em que
foram incluidos dados dos pacientes que foram submetidos as técnicas mais
modernas da CTE e que fizeram uso do tratamento complementar, sobretudo os
AS, a mortalidade na acromegalia ainda continua superior a da populacdo geral.
Se a mortalidade nesses pacientes ainda se mantém significativamente superior,
qual a interferéncia da normalizacdo do IGF-1 e reducdo do GH randémico nesse
desfecho?

As duas revisoes sistematicas citadas anteriormente, de Dekkers et al.
(13) e Holdaway et al. (16) incluiram apenas estudos publicados até 2005 e
2008, respectivamente, e na ultima, o PUBMED foi a unica base de dados
eletrénica pesquisada. Com isso, realizamos esta revisdo sistematica que buscou
atualizar os dados da mortalidade nos pacientes com acromegalia versus a
populacdo geral, bem como avaliar a interferéncia da normalizacdo dos niveis de

IGF-1 e do GH randdémico nesses resultados.
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HIPOTESE



A hipdtese do presente estudo é que a mortalidade na acromegalia
atualmente seja igual a mortalidade na populacdo geral devido a melhora nos
recursos terapéuticos e do controle das morbidades associadas a doenca.
Entretanto, essa normalizacdo na mortalidade sé é alcancada nos pacientes que
conseguem normalizacdo dos niveis séricos de IGF-1 e niveis seguros de GH

randoémico, que dependem do ensaio utilizado.
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OBJETIVO



Geral:

Realizar revisdo sistemdtica da literatura comparando a taxa da
mortalidade na acromegalia com a taxa esperada na populacdo geral ou
coeficiente de mortalidade padronizada (Standardized Mortality Ratio - SMR) dos
estudos publicados antes de 2009 (ultima revisdo publicada) versus estudos

publicados apés.

Especificos:

1. Comparar os SMRs de pacientes com normalizacdo do GH randémico (< 5 ou
< 2,5 ou < 1 ng/mL) e normalizacdo dos niveis de IGF-1,

2. Comparar os SMRs de acordo com o tipo de morte: cardiovascular,
cerebrovascular, respiratdria e por neoplasia,

3. Comparar os SMRs dos pacientes submetidos ou nao a radioterapia.
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METODOLOGIA



Critérios de Inclusao dos Estudos

Em geral, as revisdes sistemdticas de intervencdes priorizam os
ensaios clinicos randomizados, enquanto revisoes relacionadas a fatores de risco e
prognostico incluem estudos observacionais comparativos, nos quais os dados
coletados pelo observador sao resultantes da comparacdo dos eventos ocorridos
an.

Nos estudos de coorte convencionais, um grupo similar de pessoas é
dividido em grupos exposto e ndo exposto a um fator de interesse e estes grupos
sdo, entdo, observados prospectivamente por um periodo para a avaliacdo de
desfecho pré-determinado. Os estudos de coorte retrospectivos, por sua vez,
avaliam no presente os desfechos relacionados a uma exposicdo que ocorreu no
passado e utilizam dados de registros populacionais de determinado pais ou
regido para isso (17).

Logo, devido a heterogeneidade nos tipos de estudos, optamos por
incluir nessa revisdo apenas estudos observacionais de pacientes com acromegalia,
cujo principal desfecho tenha sido a taxa de mortalidade apresentada em
coeficiente de mortalidade padronizada (Standardized Mortality Ratio - SMR),
cujo valor é obtido pela relacdo entre o nimero de mortes observado nos
pacientes estudados sobre a taxa esperada de mortalidade na populacdo de base,
considerando o sexo e idade (O/E). Quando o SMR apresenta uma razéo igual ou
proxima de 1,0 significa que o nimero de mortes observado na doenca estudada
foi similar ao numero de Obitos esperado para a populacdo geral. A razdo
superior a 1,0 indica maior numero de mortes no grupo de estudo quando
comparado a populacédo de base.

Sendo assim, foi realizada uma busca na literatura de estudos
observacionais em que a mortalidade na acromegalia foi comparada a populacéo
geral, por meio do niimero de mortes observadas nos pacientes acometidos por
essa doenca em comparacdo a taxa de mortalidade esperada para populacdo geral

(O/E ou SMR).
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Estratégia de Busca

Foram criadas trés estratégias de busca gerais e adaptdveis as bases
de dados eletronicas na area da saude: Embase (1980 - 2015), Pubmed (1966 -
2016) e Biblioteca Virtual da Saude (LILACS/MEDCARIBE/BBO/BDENF) (1982 -
2016). Buscamos também trabalhos elegiveis em buscas manuais dos anais de
congressos, em especial nos abstracts publicados no Endocrine Society’s Annual
Meeting e em palestras desses eventos cientificos. Ndo houve restricdo do idioma
e do ano. Para a construcdo da estratégia, foram utilizados os seguintes
descritores com seus respectivos sindnimos: Acromegalia, Somatotropinoma,

Tumor secretor de GH, Gigantismo e Mortalidade (Apéndice 1).

Selegoes dos estudos

Dois revisores (Fernanda Bolfi e Adriele F. Neves) avaliaram
independentemente os titulos e os resumos identificados pela pesquisa
bibliogréfica, e os estudos potencialmente elegiveis para inclusdo na revisdo
foram selecionados para leitura na integra, posteriormente foram avaliados se
estavam de acordo com os critérios de elegibilidade dessa revisdo. Em caso de
discordancia nesse processo de selecdo, um terceiro revisor foi consultado (Vania
dos Santos Nunes Nogueira).

Posteriormente, os dois revisores conduziram leitura e avaliacdo
detalhada de cada artigo na integra para identificar todos os estudos apropriados

para a inclusdo na revisdo sistemdtica.

Extracoes dos dados e analise de qualidade

Os dois revisores extrairam, de modo independente, os dados dos
artigos que responderam aos critérios de inclusdo. Formuldrio padronizado foi
utilizado para extrair as seguintes informacdes: ano de publicacéo, tipo de estudo,
centro(s) participante(s), tempo de seguimento, quantidade de perdas dos

pacientes ao decorrer do seguimento, numero de pacientes incluidos, critérios
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diagnosticos da doenca, média da idade ao diagndstico, sexo, principais tipos de
tratamento, critério de cura da doenca, principais complicacdes cronicas, dados
da mortalidade em O/E e SMR geral e dividido por subgrupos, populacdo de base

de comparacdo para o célculo da taxa esperada de mortalidade (Apéndice 2).

Calculo do SMR

A partir do nimero de mortes observadas na acromegalia e a taxa
esperada de obitos para a populacdo usada como base de comparacdo foram
recalculados todos os SMRs e os seus respectivos intervalos de confianca (IC) de

acordo com o método de Boice-Monson (18).

Sintese e analise dos dados — Metanalise

Os SMRs recalculados juntamente com os seus respectivos IC foram
plotados em uma metandlise, utilizando-se o software Review Manager 5.3. Os
dados foram expressos em SMR e IC de 95% foi usado como estimativa de efeito
da acromegalia. O efeito randémico foi escolhido como modelo de andlise. O
método do inverso da variancia foi o método estatistico utilizado para ponderar
os SMRs dos estudos incluidos. A inconsisténcia entre os resultados foi averiguada
pela inspecédo visual do gréfico de floresta (auséncia de sobreposicdo dos ICs em
torno das estimativas de efeito dos estudos individuais) e também pelo teste de
inconsisténcia de Higgins ou 12, no qual 12 > 50% indica moderada probabilidade
de heterogeneidade (19).

As causas potenciais da heterogeneidade foram avaliadas realizando
andlises por subgrupos separando os estudos em que ja haviam disponiveis os AS
como tratamento complementar dos de casuisticas mais antigas. Foram realizadas
também andlises de subgrupo de acordo com o critério de cura da doenca, a
saber:

e Individuos que atingiram e que ndo atingiram normalizacdio do IGF-1
associado ao GH randdmico < 5 ou < 2,5 ou < 1 ng/mL;

e GH randdémico < ou > 5 ng/mL;

e GH randémico < ou > 2,5 ng/mL;

e Normalizacdo do IGF-1 ou IGF-1 aumentado;
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Quando possivel, também foram plotados os SMRs por causas de
morte: cardiovascular, cerebrovascular, respiratéria e por neoplasia, além dos

SMRs dos pacientes submetidos ou nao a radioterapia.
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Selecao de Estudos

Depois de realizadas as pesquisas nas bases eletronicas citadas, foram
identificadas 1005 referéncias (Fig. 1), sendo que uma foi de busca manual

(bibliografia) (20).

01 registro adicional identificado por outras fontes 05 rzpistros identfificados através de benooe de dedosde pesgquiss
Conferéncizs O BUBMED 45
Buszca Manusl 1 EMBASE 427
Ezperizliztz no czmpo o BVE * 14
Total 1 Total 1086

——— 1005 artizos apos a remocaodas duplicatas |'l—

2% registros selecionados — 2 rezistros excluidos: resumos de evtndos publicados

4
27 artizps de tevto completo avaliados para

elezibilidade
E 3
1 4 artizos de texto completo excluidos, com razbes:
23 dos estudos incluidos na sintese Nio fornecen O/E para cilculo do SMR 2
qualitativa Dados incluidos em outros estudos 2

*BYS (Ba-botom Vistual da Soide), smchl o bonsy cletodniexn: LILACS | IBECS' MEDTARIBE / BEO ! BDEMF

Figura 1. Fluxograma para a identificacdo de estudos elegiveis

Desses trabalhos, 29 foram potencialmente elegiveis para inclusdo na
revisdo, porém dois foram excluidos pois eram resumos (21) (22) de estudos ja
publicados (23) (24), sendo 27 selecionados para leitura na integra. Destes,
quatro estudos foram excluidos, pois dois ndo forneceram dados da mortalidade
em O(E para calculo do SMR (25) (26) e outros dois os dados ja estavam
incluidos em outros estudos (27) (28). Sherlock et al. (29) contém os dados do
Ayuk et al. com atualizacdo da casuistica (27), por isso este ultimo foi excluido. O
trabalho de Ritvonen et al. (28), apesar de publicado em 2016, incluiu na
comparagdo os mesmos pacientes de Kauppinen-Makelin et al. (30), publicado em
2005. Ou seja, os autores ndo incluiram os pacientes diagnosticados

posteriormente, por isso, optamos pelos dados da primeira publicacdo. Foram
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entdo incluidos para a metandlise vinte e trés estudos (3) (11) (14) (20) (31)
(32) (33) (24) (3% (35) (36) (37) (38) (23) (39) (30) (#0) (41) (29) (42) (43)
(44) (45) (Figura 1).

Os estudos incluidos

As principais caracteristicas dos estudos incluidos estdo apresentadas
na Tabela 1. Todos os estudos foram observacionais, retrospectivos, incluiram um
ou vdrios centros de uma determinada regido e as informacdes referentes a
mortalidade foram obtidas por meio dos registros hospitalares, contato com
familiares ou médicos que acompanhavam esses pacientes ou por meio dos
atestados de obito. Os estudos incluidos totalizaram 8.594 pacientes, com 1.308
mortes em um tempo de seguimento que variou de quatro a 43 anos, trés deles
nido descreveram a diferenciacio do sexo (11) (20) (42). Em relacio a
mortalidade geral, todos eles forneceram o nimero de mortes em relacdo ao
numero de dbitos esperado para aquela populacdo com ajuste para idade e sexo,
sendo assim, todos os SMRs puderam ser recalculados com os seus respectivos
intervalos de confianca.

Sete estudos foram publicados entre 2000 e 2009 (30) (33) (35)
(37) (38) (39) (43), em 5 deles 0 SMR nao estava aumentado (30) (33) (37) (38)
(43) e em dois estava aumentado, o de Holdaway et al., da Nova Zelandia, que
incluiu pacientes de 1964-2000 (39) e de Beauregard et al, do Canadd, que
incluiu pacientes de 1970-1999 (35). A metandlise da mortalidade da acromegalia
versus a populacdo geral, incluindo os estudos inseridos nas metanalises de
Dekkers e Holdaway et al. publicadas em 2008 (13) (16), resultou no SMR de
1,66 (IC 1,44 - 1,93, p < 0,00001, 12 84%, figura 2). Foi retirado dessa analise o
SMR da populacdo italiana (a) do estudo de Colao et al. (23), pois esta regido ja
estava incluida no estudo multicéntrico da Italia (14), mas foram utilizados os
dados da Bulgdria (b). Nessa metanalise, foi observada uma mortalidade
significativamente maior nos acromegdlicos do que na populacdo geral, porém

com alta heterogeneidade que nado pode ser justificada por um tnico estudo.
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Por outro lado, separando os estudos inseridos nas metanalises

anteriores, publicadas em 2008, dos estudos publicados posteriormente a esta

data, o SMR foi de 1,82 (IC 1,54-2,16, p=0,00001, 12 82%, figura 3) e 1,29 (IC

0,95-1,76, p=0,10, 12 86%, figura 4), respectivamente.

SMR SMR
Study or Subgroup log[SMR] SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Abosch 1998 02449 01857 4.3% 1.281[0.89,1.84] x sl
Alexander 1980 11866 0149 47% 3.31[2.47,4.43] =
Arita 2003 01572 03015 3.0% 1.17 [0.65, 2.11] -
Arosio 2012 01406 0128 5.0% 1.15[0.90,1.48] =
Bates 1995 09866 01889  4.3% 2.68[1.95,3.89] =
Beauregard 2003 07621 0.2357 3.7% 2.141.35,3.40) -
Bengtsson 1988 11691 01458 48% 3.22[2.42,4.29) .
Bex 2007 03669 01889 4.3% 1.44 [1.00, 2.09] [~
Biermasz 2004 02829 01889 4.3% 1.33[0.92,1.92] ™
Bogazzi 2013 -0.3566 0.2236 3.8% 0.70[0.45,1.09] =
Colao 2014 a -0.4149 03779  0.0% 0.66[0.31,1.39]
Colau 2014 b 0696 01187 51% 2.01 [1.59, 2.53] -
Extabe 1993 11712 03162 2.9% 3.23[1.74,6.00] =
Holdaway 2004 0932 01178 51% 2700214, 3.40 -
Kauppinen-Makelin 2005 01479 01336 4.9% 1.16 [0.89, 1.51] ™
Mercado 2014 -0.2763 0.2132  40% 0.76[0.50,1.15] =
Nabarro 1987 02338 01458 4.8% 1.26 [0.95,1.68] ™
Orme 1998 04697 00523 57% 1.60[1.44,1.77] =
Sherlock 2009 05243 00786 5.5% 1.69[1.45,1.97] =
Shimatsu 1998 0.7419 0109 5.2% 210[1.70, 2.60] -
Swearingen 1998 0.1489 0.2886 31% 1.16 [0.66, 2.04] T
Trepp 2005 02908 02773 3.2% 1.34 [0.78, 2.30] g
Wright 1970 06391 01361 4.9% 1.89[1.45, 2.47] -
Wu 2010 06593 0.2357 3.7% 1.93[1.22,3.07] =
Total (95% CI) 100.0% 1.66 [1.44, 1.93] +
Heterogeneity: Tau®= 0.10; Chi*= 133.94, df= 22 (P < 0.00001); F= 84% 0 EilJS 051 1 1%0 2E=IIJ

Testfor overall effect Z= 6.76 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 2. Metandlise dos SMRs da mortalidade na acromegalia x populacdo geral.
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SMR SMR
Study or Subgroup log[SMR] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abosch 1998 02443 01857 59% 1.28(0.89,1.84) x sl
Alexander 1980 11966 0.149 6.5% 331247, 443 P
Arita 2003 01572 0.3015 4.1% 1.17 [0.65, 2.11] I
Arosio 2012 01406 0.128 0.0% 1.15[0.90, 1.48]
Bates 1995 0.9866 0.1889 5.8% 2.68[1.95, 3.89] =
Beauregard 2003 07621 0.2357 51% 2.141.35,3.40) -
Bengtsson 1988 1.1691 0.1458 6.5% 3.22[2.42 4.29) o
Bex 2007 0.3669 0.1889 5.8% 1.44 [1.00, 2.09] =
Biermasz 2004 0.2829 0.1889 5.8% 1.33[0.92,1.92] ™
Bogazzi 2013 -0.3566 0.2236 0.0% 0.70[0.45,1.09]
Colao 2014 a -0.4149 03779 0.0% 0.66[0.31,1.39)
Colau 2014 b 0696 0.1187 0.0% 2.01[1.59, 253
Extabe 1993 11712 0.3162 3.9% 3.23[1.74,6.00] e
Holdaway 2004 0992 01178 7.0% 2.70([2.14,3.40] -
Kauppinen-Makelin 2005 0.1479 01336 B6.7% 1.16[0.89, 1.51] ™
Mercado 2014 -0.2763 02132 0.0% 0.76 [0.50,1.15)
Nabarro 1987 0.2338 0.1458 6.5% 1.26 [0.95, 1.68] ™
Orme 1998 0.4697 0.0523 7.8% 1.60[1.44,1.77] Lo
Sherlock 2009 0.5243 0.0786 0.0% 1.69[1.45,1.97]
Shimatsu 1998 0.7419 01091 71% 210[1.70, 2.60] -
Swearingen 1998 0.1489 0.2886 4.3% 1.16 [0.66, 2.04] 1
Trepp 2005 02908 02773 44%  1.34[0.78,2.30] -+
Wiright 1970 06391 0.1361 B6.7% 1.89[1.45, 2.47) -
Wu 2010 0.6593 0.2357 0.0% 1.93[1.22, 3.07]
Total (95% CI) 100.0% 1.82 [1.54, 2.16] 4
ity 2= o = = < ‘B= + t + t
e a0 0P 910 P <OOUONP-01% i
i * : Favours [experimental] Favours [control]
Figura 3. Metandlise dos SMRs na acromegalia x populacdo geral dos estudos
publicados até 2009.
SMR SMR
Study or Subgroup log[SMR] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abosch 1998 02449 01857 00%  1.28(0.89,1.84]
Alexander 1980 11966 0.149 0.0% 331247, 443
Arita 2003 01572 0.3015 0.0% 1.17 [0.65, 2.11]
Arosio 2012 01406 0128 18.2% 1.15[0.90, 1.48] ™~
Bates 1995 0.9866 0.1889 0.0% 2.68[1.95, 3.89]
Beauregard 2003 07621 02357 0.0% 214 [1.35,3.40]
Bengtsson 1988 1.1691 0.1458 0.0% 3.22[2.42 4.29)
Bex 2007 0.3669 0.1889 0.0% 1.44 [1.00, 2.09]
Biermasz 2004 0.2829 0.1889 0.0% 1.33[0.92,1.92]
Bogazzi 2013 -0.3566 0.2236 14.6% 0.70[0.45,1.09] T
Colao 2014 a -0.4149 03779 0.0% 0.66[0.31,1.39)
Colau 2014 b 0696 01187 18.5% 2.01[1.59, 253 -
Extabe 1993 11712 0.3162 0.0% 3.23[1.74,6.00]
Holdaway 2004 0992 01178 0.0% 2.70([2.14,3.40]
Kauppinen-Makelin 2005 0.1479 01336 0.0% 1.16[0.89, 1.51]
Mercado 2014 -0.2763 02132 15.0% 0.76 [0.50,1.15) L
Nabarro 1987 0.2338 0.1458 0.0% 1.26 [0.95, 1.68]
Orme 1998 0.4697 0.0523 0.0% 1.60[1.44,1.77]
Sherlock 2009 05243 0.0786 19.6% 1.69[1.45,1.97] -
Shimatsu 1998 0.7419 01091 0.0% 210[1.70, 2.60]
Swearingen 1998 0.1489 0.2886 0.0% 1.16 [0.66, 2.04]
Trepp 2005 02908 02773 00%  1.34[0.78,2.30]
Wiright 1970 06391 0.1361 0.0% 1.89[1.45, 2.47)
Wu 2010 0.6593 0.2357 14.1% 1.93[1.22, 3.07] ——
Total (95% CI) 100.0% 1.29 [0.95, 1.76] P
Heterogeneity: Tau®= 0.12; Chi*= 35.55, df= 5 (P < 0.00001); F= 86% t t T t }
Test for overall effect Z=1.62 (P=0.10) gas 0'1. L .t a0
i E & Favours [experimental] Favours [control]
Figura 4. Metandlise dos SMRs na acromegalia x populacdo geral dos estudos

publicados a partir de 2009.
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Nas anadlises por subgrupo de acordo com o status da doenca, sete
estudos consideram como curados os pacientes que apresentaram a normalizacdo
do IGF-1 associado ao GH randémico < 2,5 ng/mL (24) (35) (38) (23) (42) (43)
(45). O SMR da metandlise dos pacientes que atingiram a cura com esses critérios
foi 0,93 (IC 0,74-1,18, p=0,57, 12 33%, figura 5), a heterogeneidade foi atribuida
ao estudo de Arosio et al. (24). Dos individuos que nao atingiram os critérios de
cura o SMR foi 2,23 (IC 1,53-3,27, p<0,00001, I* 61%, figura 5), a
heterogeneidade foi atribuida ao estudo de Beauregard et al. (35), no qual o SMR
foi 4,81. Retirando este estudo, a heterogeneidade cai para 0% e o SMR se
mantém significativamente maior na acromegalia. Nesse caso, a heterogeneidade
ndo comprometeu a significancia da superioridade na acromegalia, mas sim o
percentual desse aumento, com o estudo de Beauregard et al. (35) o IC variou de

1,53 a 3,25 e sem ele, de 1,50 a 2,45.

SMR SMR
Study or Subgroup  log[SMR] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Curado
Arasio 2012 -0.6276 0,23 B.9% 0.59[0.37, 0.94] I
Eeauregard 2003 -0.131 0.4471 6.2% 0.881[0.37, 2.11] T
Biermasz 2004 02231 0.2357 B.9% 1.25[0.79, 1.98] -
Colau 2014 b 02231 0.2284 9.0% 1.25[0.80, 1.96] -
Sweatingen 1998 -01745 01078 10.2% 0.84 [0.68, 1.04]
Trepp 2005 0.2595 0.3779 7.0% 1.30[0.62, 277 -1
Wy 2010 -0.F701 0.5988 2.3% 0.46[0.07, 3.29]
Subtotal (95% CI) 52.5% 0.93 [0.74, 1.18] &

Heterogeneity: Tau*=0.03; Chi*=8.92 df=6 (P=0.18); F=33%
Testfor overall effect £= 067 (P =097}

2.1.2 Néo Curado

Arosio 2012 06575 01862  95% 1.93[1.34,2.79] -
Beaurenard 2003 1.6717 0.2773  8.3% 4.81 [2.80, 8.29] -
Biermasz 2004 03916 03162 7.8% 1.481[0.80, 2.748] T
Swearingen 1998 05878 03537 73% 1.80[0.90, 3.60] T
Trepp 2005 0.3216 04082 6B7% 1.38[0.62, 3.07] I B

Wy 2010 11363 03162 78% 3.12[1.68,5.79] -
Subtotal (95% CI) 47.5% 2.23 [1.53, 3.27] <

Heterageneity, Tau®= 013, Chif=12.86, df=9F =002 F=61%
Testfor overall effect £=4.13 (F = 0.0001%

Total (95% Cl) 100.0% 1.41[1.01, 1.98] g
Heterogeneity: Tau®= 0,28, Chi®= B3.87, df= 12 (F = 0.00001), F= 1% ID 0 051 150 100
Testforoverall effect 2= 2.01 (P = 0.04) " Favours [éxperimental‘ Favours [control]
Testfor subgroup diferences: Chi®=14.62, df=1 (P = 0.0001}, F=93.2% ' '

Figura 5. Metanalise dos SMRs na acromegalia x populacdo geral dos estudos que
consideraram curados os pacientes com a normalizacdo do IGF-1

associado ao GH randdémico < 2,5 ng/mL.
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Cinco estudos (11) (33) (34) (39) (30) consideram cura apenas o GH randomico
<2,5ng/mL, a metandlise dos SMRs dos pacientes controlados apenas com esse
critério foi 1,04 (IC 0,71-1,52, p=0,82, I* 56%, figura 6), a heterogeneidade foi
atribuida ao estudo de Kauppinen-Makelin et al. (30), no qual a mortalidade foi
menor do que na populacdo geral, excluindo-o da andlise, o SMR da acromegalia
mantém-se igual ao da populacdo geral de 1,16 (IC 0,96-1,40 p 0,13, 1> 0%). Dos
ndo controlados (33) (30) (11), a metanalise evidenciou SMR de 1,45 (IC 1,22-
1,71, p<0,00001, I? 0%, figura 6).

SMR SMR
Study or Subaroup log[SMR] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
2.2.1 SMR GH <2.5 ng/mL
Arita 2003 0.0965 04471 5.4% 1.10[0.46, 2.65] . —
Bates 1995 0351 04471  5.4% 1.42[0.59, 3.41] B E—
Holdaway 2004 047 02936 101% 1.60[0.90, 2.84] 2
Kauppinen-Makelin 2005 -0.734 03093 94% 0.48[0.26, 0.88] —
Mercado 2014 -0.821 0.2513 Mot estimable
Orme 1998 0.0953 01081 23.1% 1.10(0.89, 1.36] ;
Subtotal (95% CI) 53.4% 1.04[0.71,1.52]

Heterogeneity: Tau®= 0,10, Chi*= 9.07, df= 4 (P = 0.06), F= 56%
Testfor overall effect 2= 0.22 (P = 0.82)

2.2.2 SMR GH >2.5 ngimL
Arita 2003 02211 04082 63%  1.25[056,278) 1T
Kauppinen-Makelin 2005 04986 01867 165%  1.63(1.13,2.35) ——
Mercado 2014 0 0 Mot estimahle

Orme 1998 03436 00996 238%  1.41[1.16,1.71) -
Subtotal (95% CI) 46.6%  145[1.22,1.71] 4

Heterogeneity: Tau®= 0,00, Chi*= 061, df= 2 (P = 0.74), F= 0%
Test for overall effect Z= 4.29 (P < 0.0001)

Total (95% Cl) 100.0% 1.22[0.97,1.53] @
Heterogeneity: Tau®= 0,05, Chi*=15.32, df= 7 (P = 0.03), F= 54%
Test for overall effect Z=1.74 (P=0.08)

Testfor subgroup differences: Chi*= 2.38, df=1{P=012), F=57.9%

1 1
T

005 02 5 20
Favours [experimental] Favours [control]

Figura 6. Metanalise dos SMRs na acromegalia x populacdo geral dos estudos que
consideraram curados os pacientes que apresentaram apenas GH

randémico < 2,5 ng/mL.

Quatro estudos (31) (34) (39) (45) consideram como cura apenas o
GH randoémico < 5 ng/mL, a metandlise dos SMRs dos pacientes controlados foi
1,57 (IC 0,92-2,69, p=0,10, I* 68%, figura 7), a heterogeneidade foi atribuida ao
estudo de Abosch et al. (31). A metandlise dos ndo controlados com esse critério

(31) (39) foi de 2,73 (IC 1,95-3,81, p < 0,00001, I* 0%, figura 7).
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SMR SMR

Study or Subgroup  log[SMR] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
2.3.1 SMR GH <5 ng/mL

Abostch 1898 00101 02236 204%  1.01[0.651.57] ——
Bates 1995 06976 03333 156% 2.011.08, 3.86] [
Holdaway 2004 08025 0.2207 205%  2.47([1.60,3.80] ——
Wu 2010 01354 0707 6.3% 0.87[0.22, 3.49] ——
Subtotal (95% CI) 629%  1.57[0.92,269] E 3

Heterogeneity: Tau?=0.18; Chi*=9.27,df= 3 (P=0.03); F= 68%
Testfor overall effect Z=166 (P=0.10)

2.3.2 SMR GH > 5 ng/mL

Ahosch 1998 113256 03333 156% 31071.61, 5.96] —

Holdaway 2004 0.9561 02 215%  260([1.76,3.89 T

Subtotal (95% CI) 371% 2.73[1.95,3.81] 0

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=0.21, df=1 (P = 0.69), F= 0%

Test for overall effect: Z=5.85 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 100.0%  1.96[1.31,291] £ 3

Heterogeneity: Tau?= 0.15; Chi*=15.07, df= 5 (P = 0.01); F=67% '0.01 0!1 1-0 100'

Testfor overall effect: Z=3.31 (P = 0.0009)

: _ Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi*=2.90, df=1 (P=0.09), F= 65.5%

Figura 7. Metanalise dos SMRs na acromegalia x populacdo geral dos estudos que
consideraram curados os pacientes que apresentaram apenas GH

randémico < 5 ng/mL.

Em trés estudos (39) (30) (42) foi considerado como cura apenas o
IGF-1, a metanalise dos SMRs dos pacientes controlados, com IGF-1 normal, foi
1,09 (IC 0,67-1,77, p=0,74, 1* 64%, figura 8) e dos ndo controlados, com IGF-1
elevado (39) (30) (42) (45), foi de 2,12 (IC 1,24-3,62, p<0,006, I* 71%, figura 8).
A heterogeneidade foi atribuida ao estudo de Kauppinen-Makelin et al.(30) e de
Holdaway et al. (39) respectivamente.

No estudo de Mercado et al. (40), apesar de ter avaliado o SMR
separadamente para o critério de cura com o GH e IGF-1, ndo estdo disponiveis os
dados de mortalidade em O/E, por isso este estudo nao entrou nas metanalises

das figuras 6 e 8.
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SMR SMR

Study or Subgroup log[SMR] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.4.1 SMR IGF1 Normal

Holdaway 2004 047 025 153% 1.60[0.98, 2.61) —
Kauppinen-Makelin 2005 -0.3568 025 153% 0.70[0.43,1.14] -
Mercado 2014 0 0 Not estimable

Swearingen 1998 01388 02828 14.7% 1.15[0.66, 2.00] o
Subtotal (95% Cl) 45.3% 1.09 [0.67,1.77] i

Heterogeneity. Tau*= 0,12, Chi*=5.53, df= 2 (P = 0.06); = 64%
Testfor overall effect Z= 033 (P=0.74)

2.4.2 SMR IGF1 Aumentado

Holdaway 2004 12528 01139 17.0%  3.50(2.80,4.38) -
Kauppinen-Makelin 2005 05123 03015 144% 167092, 3.01) —
Mercado 2014 0 0 Not estimable

Swearingen 1998 05878 03537 135%  1.80(0.90,3.60] —
Wu 2010 01823 05772 98%  1.20[0.39,3.72 S e
Subtotal (95% CI) 54.7%  212[1.24,3.62] e

Heterogeneity: Tau®= 019, Chi*=10.20,df=3(P=0.02), F=71%
Testfor overall effect Z= 2.75 (P = 0.006)

Total (95% Cl) 1000%  1.52[0.89, 2.60] -

Heterogeneity Tau®= 0.42; Chi*= 46.74, df= 6 (P < 0.00001); F= 87% ; f t

Testf llefiect Z=155(P=012) i e L L
estfor overall @ EC,' i L Favours [experimental] Favours [control]

Testfor subaroup differences: Chi*=3.25, df=1 (P =0.07), F=69.3%

Figura 8. Metandlise dos SMRs na acromegalia x populacdo geral dos estudos que
consideraram curados os pacientes que apresentaram apenas IGF-1

normal.

Na figura 9 observamos a andlise por subgrupos pelas causas de
morte que mais acometeram os acromegdlicos. Oito estudos (3) (11) (32) (23)
(39) (30) (29) (44) avaliaram o SMR em relacdo a morte por causas
cardiovasculares, nestes a metandlise resultou em 1,78 (IC 1,52-2,10, p<0,00001,
I 49%), a heterogeneidade foi atribuida ao estudo de Kauppinen-Makelin et al.
(30). Morte decorrente de causas respiratorias foi avaliada por quatro estudos
(11) (32) (29) (44) com resultado da metandlise de 2,29 (IC 1,63-3,23,
p<0,00001, I* 49%), a heterogeneidade foi atribuida ao estudo de Alexander et
al.(32). A metandlise dos SMRs da mortalidade por cancer incluiu oito estudos
(11) (32) (36) (23) (39) (30) (29) (44) e teve como resultado 1,30 (IC 1,05-
1,61, p=0,02, I* 51%), a heterogeneidade foi atribuida ao estudo de Bengtsson et
al. (36). Sete estudos (32) (23) (39) (30) (11) (29) (44) que avaliaram SMR por
doencas cerebrovasculares nos acromegalicos evidenciaram metandlise de 2,62
(IC 1,72-3,98, p<0,00001, I* 83%), o estudo que mais promoveu a
heterogeneidade foi o de Alexander et al. (32), mas mesmo assim, quando

excluimos este dado, ela permanece elevada I? de 62%.
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SMR

SMR

Study or Subgroup log[SMR] SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
3.1.1 SMR Cardiovascular

Alexander 1980 1.0609 02773 3.3% 2.89[1.68, 4.97] ——
Colau 2014 b 08387 01796 4.3% 2.31[1.63,3.29] I
Extabe 1993 1.0033 05772 1.5% 2.73[0.98,8.45] b

Holdaway 2004 04463 01414  46% 1.56 [1.18, 2.08] —_—
Kauppinen-Makelin 2005 01808 01595 4.5% 1.20[0.98,1.64] T

Orme 1998 0.564 00864 51% 1.76 [1.48, 2.08] o
Sherlock 2009 06675 01139  4.9% 1.95[1.56, 2.44] e
Wright 1970 04432 02773  3.3% 1.56 [0.90, 2.68] T
Subtotal (95% CI) 31.5% 1.78 [1.52, 2.10] L
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=13.60, df= 7 (P = 0.06), F= 49%

Test for overall effect: Z= 6.94 (P < 0.00001)

3.1.2 SMR Respiratorio

Alexander 1980 1.3581 03779 25% 3.89(1.85 8.186)

Orme 1998 06149 01525 4.5% 1.85[1.37,2.49] —
Sherlock 2009 05798 0.2236 3.8% 1.79[1.15, 2.77] —
Wright 1970 1194 03162 3.0% 3.301.78,6.13] —
Subtotal (95% Cl) 13.9%  2.29[1.63,3.23] L
Heterogeneity. Tau®= 0.06; Chi*= 5.92, df= 3 (P=0.12), F= 49%

Test for overall effect Z= 4.75 (P < 0.00001)

3.1.3 SMR Cancer

Alexander 1980 0665 03779 25% 1.94 [0.93, 4.08] 1

Bengtsson 1988 0.9853 0.2581 3.5% 2.68[1.62,4.44] =
Colau 2014 b 03567 0.2886 3.2% 1.43[0.81,2.52] -
Holdaway 2004 -0.08 0.2041 4.0% 0.92[0.62,1.38] o T
Kauppinen-Makelin 2005 0.0047 0.2161 3.9% 1.00 [0.66, 1.53] B

Orme 1998 01461 01097  4.9% 1.16[0.93,1.43] ™

Sherlock 2009 0189 01666 4.4% 1.21[0.87,1.67] o mo
Wiright 1970 0.332 03162 3.0% 1.39[0.75, 2.59] Sp—
Subtotal (95% ClI) 29.5% 1.30 [1.05, 1.61] &
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*=14.16,df=7 (P = 0.05), F=51%

Testfor overall effect Z= 240 (P=0.02)

3.1.4 SMR Cerebrovascular

Alexander 1980 21084 02672 34%  B5.24[4.88,13.90] ——
Colau 2014 b 1.2696 0.2182 3.9% 3.56[2.32,5.46] —_—
Holdaway 2004 02007 03015 31% 1.22(0.68,2.21) S A
Kauppinen-Makelin 2005 03577 0.2644 3.4% 1.43[0.85, 2.40] T
Orme 1998 0725 01507 46% 2.06 [1.54, 2.77] o
Sherlock 2009 1.0106 0.2 41% 2.75[1.96, 4.07] —
Wright 1970 1.0409 03535 2.7% 2.83[1.42, 5.66] e
Subtotal (95% Cl) 25.2%  2.62[1.72,3.98] <
Heterogeneity: Tau®= 0.26; Chi*= 34.51, df= 6 (P < 0.00001); F=83%

Test for overall effect: Z= 4.50 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 100.0% 1.89[1.61, 2.22] &
Heterogeneity: Tau®= 0.12; Chi*= 115.97, df= 26 (P < 0.00001); F= 78% o IIJS 042 } 2=D

Test for overall effect Z=7.81 (P < 0.00001)

5
. ) Favours [experimental] Favours [control]
Testfor subaroun differences: Chi*=13.28, df= 3 (P = 0.004), F=77.4%

Figura 9. Metandlise dos SMRs na acromegalia x populacdo geral por causas de

morte.

A avaliagdo dos SMRs dos pacientes submetidos ou ndo a
radioterapia foi realizada em 4 estudos (37) (23) (30) (29). A metanalise dos que
a realizaram foi de 2,15 (1,83-2,53, p<0,00001, I* 0%, figura 10) e dos que nao
realizaram a radioterapia foi de 1,27 (0,95-1,69 p=0,11, I* 65%, figura 10), neste

caso, o estudo que mais promoveu a heterogeneidade é o de Colao et al. (23).
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SMR SMR

Study or Subgroup log[SMR] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
4.1.1 SMR Radioterapia

Bex 2007 0.9904 02672 9.7% 269 [1.59 4.558] —_—
Colau 2014 b 09494 02085 118% 2AB[1.72, 3.89] —
kauppinen-Makelin 2005 05247 0.2159 11.6% 1.69[1.11, 2.58] —_
Sherlock 2009 07409 01054 159% 2101[1.71, 2.58] -
Subtotal {95% Cl) 49.0% 215[1.83, 2.53] »

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 278, df =3 (FP=043), F=0%
Testfor owerall effect: 7= 9.33 (F = 0.00001)

4.1.2 SMR Nao Radioterapia

Bex 2007 -0.0883 02773 9.4% 0.82[0.53,1.58] T
Colau 2014 b 05754 01443 14.4% 1.78[1.34, 2.36] -
Kauppinen-Makelin 2005 -0.0619 02123 11.7% 0.94[0.62 1.43] T
Sherlock 2009 03083 01178 155% 1.36[1.08,1.71] =
Subtotal (95% CI) 51.0% 1.27 [0.95, 1.69] »

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*= 851, df =3 (F=0.04); F= 65%
Testfor overall effect Z=1.62 (F=0.11}

Total (95% Cl) 100.0%  1.65[1.30, 2.10] <
Heterogeneity: Tau?= 0.08; Chi*= 27.41, df= 7 (P = 0.0003); F= T4% b o+ o "
Testfor overall effect Z= 4.11 (P = 0.0001) : :

i ) Favours [experimental] Favours [contral]
Testfor subgroup diferences: Chit= 9.75, df=1 (P = 0,003, F= 89.7%

Figura 10. Metandlise dos SMRs na acromegalia submetidos ou nido a

radioterapia x populacdo geral.

Analisamos separadamente os estudos em que a mortalidade foi
igual a da populacdo geral dos estudos em que o SMR foi significativamente
maior. Em 11 estudos a mortalidade nao foi diferente da populacdo geral (14)
(24) (30) (31) (33) (37) (38) (40) (41) (42) (43), a metanalise mostrou um
SMR de 1,15 (IC 1,02-1,30, p=0,02, I* 15%, figura 11).
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SMR SMR

Study or Subgroup log[SMR] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Abosch 1993 01887 Q5% 1.28[3.29, 1.2 N
Aleander 192C 331[247,243)
Alitz 2003 : I
Arcsio 2012 ™
Eates 1995
Beauregard 2003
Bengtsson 1958
Bex 2007 23669 0 14401.00,2.39 —'—
Biermzsz 2004 1.337292,1.3] N
Bogazzi 2073 T
Colzc 2014 2
Colzu 2014k
Ertabe 1993 323[174,6.3]

- 270[214,347
Kauppinen-t/ akelin 2005 1A8[2.89, 1.51) ™
Iecado 2014 50 - T
MNabarro 1987 126095 133 =
Ome 1995 1300144, 1.77]
Sherlock 2009 29[145,1.37
Shimatsu 1998 24001 37
Swearingen 1998 115 [2.66, T
Tregp 2005 1.H4[3 T
Wright 1570 139143, 247
Wu 2010 199[1.22,3.07
Total (35% Cl) 100.0% 1.15[1.02,1.30] ¢
Heteragzasity: Ta2 = 0.01; Chiz=" .73, F =10(P = 2.30}; F = 15% - l_: — ] i -«Ir.

Testfroveral ffecz 22230 P= 0.02) Favaurs e-privertal - Favours oontcl

Figura 11. Metandlise dos SMRs dos estudos em que a mortalidade nao foi

diferente na acromegalia x populacédo geral.

Revisando esses artigos, percebemos que, com excecdo de trés (31)
(42) (41) cujo seguimento deu-se até 1992, 1996 e 1984 respectivamente, os
demais estudos incluiram pacientes a partir de 1999, época em que os AS ja eram
mais amplamente disponiveis como alternativa de tratamento, e os autores os
colocaram como umas das modalidades de tratamento para os pacientes incluidos
nesses estudos. Do contrdrio, analisando os estudos em que o SMR da acromegalia
foi superior ao da populacdo geral, observa-se que a maioria dos estudos
avaliados incluiu pacientes até 2000 (3) (11) (20) (23) (29) (32) (34) (35) (36)
(39) (44) (45) e a metanalise foi de 2,24 (IC 1,91-2,63, p<0,00001, I* 80%,
figura 12). Interessante observar que na primeira andlise a probabilidade de
heterogeneidade foi baixa (15%), e na segunda manteve-se alta (80%), sugerindo
que a inconsisténcia no resultado final se deve especialmente a maior

variabilidade dos estudos em que a mortalidade foi superior na acromegalia.
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A mortalidade nos pacientes acromegalicos foi inicialmente avaliada
por Wright et al. (44) em 1970 que evidenciou maior mortalidade nos
acromegalicos em relacdo a populacdo geral. A partir de entdo, outros trabalhos
publicados posteriormente apresentaram o mesmo resultado, como Alexander et
al. (32) e Bengtsson et al. (36) em que a mortalidade nesses pacientes chegou a
ser trés vezes maior que a taxa esperada para pessoas do mesmo sexo e idade.
Isso ocorreu devido as escassas opcdes de tratamento que se dispunham naquela
época, sendo que para alguns pacientes nao havia nenhuma opcao.

Inicialmente o tratamento era radioterapia, resseccdo cirurgica do
tumor. Seria de se esperar que os resultados cirtirgicos melhorassem no decorrer
dos anos, como de fato ocorreu no estudo de Swearingen et al. (42) no qual a
taxa de cura cirurgica era de 45% antes de 1987 e subiu para 73% desde 1991. A
experiéncia do cirurgido ¢ um dos fatores relacionados a eficacia da CTE, além das
caracteristicas do tumor.

Para os pacientes que ndo atingiram os critérios de cura da doenca
apos a cirurgia, em 1988 foi iniciado o uso dos AS, os primeiros estudos com a
liberacdo prolongada desses farmacos comecaram a ser publicados em 1995 (46).
Apesar da eficicia comprovada dos mesmos como tratamento complementar da
acromegalia, seu alto custo fez com que muitos paises demorassem a
disponibilizd-los para os pacientes afetados. Um exemplo disso foi o estudo de
Colao et al. (23), no qual a mortalidade na casuistica dos acromegalicos da
Bulgdria, diferente da Itdlia, foi superior a da populacdo geral. Os autores
atribuiram essa diferenca ao fato dos AS serem utilizados desde 1988 na Italia e
os antagonistas do receptor do GH desde 2004, enquanto na Bulgdria essas
drogas nao estavam disponiveis até 2008, com uso significativamente maior de
radioterapia do que nos centros italianos. Como mostrado no nosso estudo e
também em outras séries (23) (30) (37), a radioterapia parece ser um dos
fatores associados a maior mortalidade na doenca.

A introducdo de tratamentos complementares a acromegalia foi o
que provavelmente ocasionou melhor taxa de sobrevida nesses individuos (23)

(30) (33) (38) (#2) (43). E uma vez que alguns desses estudos foram publicados
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posteriormente as duas metandlises ja existentes na literatura (13) (16),
propusemo-nos a realizar esta revisdo sistematica.

Foram incluidos 23 estudos, seis estudos novos niao incluidos nas
duas revisdes anteriores (14) (23) (24) (29) (40) (45). A mortalidade geral na
acromegalia quando comparada a populacdo geral, apresentou uma taxa 66%
maior, com um intervalo de confianca que variou de 1,44 a 1,93. Porém, apesar
da significativa diferenca, assim como nas metandlises ja publicadas, houve uma
grande heterogeneidade no resultado final dos estudos incluidos, em alguns
estudos a mortalidade foi igual a da populacdo geral, em outros foi
significativamente maior. Entretanto, quando analisamos separadamente os
estudos publicados posteriormente as duas metandlises citadas, apesar da
manutencdo da inconsisténcia, a wmortalidade na acromegalia ndo foi
significativamente diferente da populacdo geral. A reducdo das taxas de
mortalidade provavelmente ocorreu devido a abordagem multimodal, além do
melhor controle das morbidades associadas a doenca.

No intuito de explicar essa inconsisténcia no resultado final, varias
andlises por subgrupos foram realizadas. De acordo com a comparacdo da
mortalidade com a populacdo geral em relacdo ao status da doenca na ultima
consulta do paciente, em remissdo ou nao. O critério de cura variou muito entre
os estudos que fizeram essa comparacdo (11) (23) (24) (30) (33) (34) (35) (38)
(39) (40) (42) (43) (45). Portanto, esses resultados foram plotados na
metandlise de acordo com o critério utilizado. Pacientes com controle bioquimico
da acromegalia, definido como IGF-1 normal e GH randémico < 2,5 ng/mL, a taxa
de mortalidade foi igual a da populacdo geral, isso esta em acordo com os dados
de Beauregard et al. (35), Biermasz et al. (38), Colao et al. (23), Trepp et al. (43),
Wu et al. (45). A heterogeneidade foi atribuida ao estudo de Arosio et al.(24) no
qual a mortalidade na acromegalia foi significativamente menor nesse grupo no
que na populacdo geral, retirando esse estudo o percentual de variabilidade cai
para 6% e o resultado final mantém-se em nao mostrar diferenca significativa
entre os grupos. Avaliando a mortalidade nos individuos nao curados utilizando

esse mesmo critério, a mortalidade na acromegalia foi significativamente maior.
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Em relacdo aos estudos que consideraram como critério de cura
apenas o GH randomico < 2,5 ng/mL, a metanalise de cinco estudos (11) (33)
(34) (39) (30) mostrou que o SMR ndo foi diferente da populacao geral, ao passo
que para os pacientes com GH > 2,5 ng/mL, a mortalidade foi 45% maior que a
populacdo geral.

Os niveis séricos de IGF-1 sdo normalmente o principal guia do
médico no seguimento do paciente com acromegalia e, em algumas situacdes,
como no uso de pegvisomanto, o tnico parametro valido. No que se refere ao
critério cura apenas pela normalizacdo do IGF-1, os individuos com IGF-1 normal
tiveram o SMR igual ao da populacdo geral, mas com uma alta heterogeneidade
que ndo pode ser explicada por um unico estudo. Para os ndo curados, o IGF-1
aumentado esteve associado a uma alta mortalidade, porém também com uma
alta heterogeneidade devido o estudo de Holdaway et al. (39). Mas, desta vez,
diferente das outras analises, a retirada deste estudo muda a magnitude do efeito
acromegalia, o resultado de significativamente maior passaria a ndo diferenca
entre os grupos. Isso pode ter ocorrido pelo baixo numero de estudos que foi
incluido nessa andlise. Outra possibilidade seria a ndo inclusdo do tratamento
medicamentoso neste estudo, diferente dos estudos de Swearingen et al. (42) e
Kauppinen-Makelin et al. (30), além de especularmos a possibilidade de equipe
cirurgica mais experiente em tratar esses pacientes.

A dosagem do GH teve inicio da década de 1960 com a utilizacdo do
radioimunoensaio policlonal (RIA), cujo valor é maior do que o obtido com
ensaios mais sensiveis e monoclonais (enzimaimunoensaios, ensaios
quimiluminescentes e imunoflurimétricos). A secrecdo de GH é pulsatil, ocorrendo
liberacdo de picos de GH alternados com valores basais considerados previamente
como indetectaveis quando medidos por RIA. Outros fatores que podem
contribuir para os diferentes resultados de GH sdo a disponibilidade de
calibradores de GH com diferentes caracteristicas, o uso de duas unidades para
GH (mU/L e pg/L), a utilizacdo de diferentes fatores de conversdo de unidade e a
variabilidade na especificidade dos anticorpos usados. Na tentativa de padronizar
os resultados de GH pelos diferentes métodos, recomenda-se preferir ensaios da

forma GH 22 kDa, expressos em microgramas por litro (ug/L), padronizacdo do
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anticorpo monoclonal usado. Problemas similares existem quanto a determinacéo
do IGF-1, também se tornando necessario calibrador universal com IGF-1
recombinante e a comparacdo dos resultados com valores de referéncia
padronizados para idade e sexo. Outro aspecto importante que deve ser levado
em consideracdo na interpretacio dos valores de IGF-I sdo as doencas
intercorrentes, particularmente doencas hepaticas e renais. Doenca hepdtica
progressiva resulta em diminuicdo dos niveis de IGF-I, enquanto que a reducdo da
funcéo renal, além de reduzir as concentracgdes de IGF-I, inibe a sua acdo bioldgica
AD).

Embora a maioria dos pacientes com IGF-1 normal tem niveis
seguros de GH, seu papel independente na sobrevidada nao foi demonstrado de
maneira definitiva. Nos estudos de Holdaway et al. (39) e Biermasz et al. (38), o
IGF-1 teve impacto significante na sobrevida, diferente do estudo de Kauppinen-
Makelin et al. (30), em que nao foi observada essa associacdo. Na coorte btilgara,
do trabalho de Colao et al. (23), o IGF-1 foi um preditor negativo de sobrevida na
andlise univariada, mas devido ao pequeno numero de pacientes falecidos com
valores de IGF-1 disponiveis, seu papel como preditor independente da
mortalidade nao pode ser estudado de forma confidvel. Uma provavel explicacdo
para essa discrepancia nesses estudos se deve ao numero relativamente menor de
pacientes que tiveram o IGF-1 dosado, dificuldades metodoldgicas na sua medicao,
falta de valores de referéncia, interferéncia de fatores que influenciam no seu
resultado como diabetes mellitus, anormalidades nutricionais (23).

As comorbidades envolvendo o sistema cardiovascular tém sido
tradicionalmente as mais implicadas com a mortalidade na acromegalia, incluindo
cardiomiopatia, aterosclerose e hipertensdo respondendo por até 60 % dos
6bitos. A cardiopatia mais especifica é caracterizada por hipertrofia ventricular
esquerda, arritmias, diminuicdo do preenchimento diastélico e reducdo da fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo. Se presente no diagnéstico, a doenca cardiaca
leva a taxa de mortalidade em 15 anos de 100% (12) (50). Os acromegdlicos
também sdo mais propensos a apresentar problemas respiratérios, como
sindrome de hipopnéia e apnéia obstrutiva do sono, hipoventilacdo, hipoxemia,

infeccées pulmonares, com a mortalidade por essas causas atingindo 25% (12)
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(50). Nas séries mais antigas, as doencas malignas eram responsdveis por 15% a
24% das mortes de pacientes com acromegalia tendo sido ja descritas associacao
com neoplasias do trato gastrointestinal, tireoide, mama, pulmao, prostata, pele,
tecidos moles, cérebro, osso e sistema linfohematopoiéticos (48). Estudos mais
recentes tém mostrado uma clara mudanca de paradigma nas causas de
mortalidade, com a prevaléncia de malignidades aumentando e atingindo cifras
semelhantes ou superiores as doencas cardiovasculares, como evidenciado por
Arosio et al. (24), em que a mortalidade foi maior no grupo com a acromegalia
ativa [SMR 1,93 (95% IC 1,34-2,70)] e as principais causas de morte com
prevaléncia semelhante foram doencas vasculares e malignas. Mercado et al. (40)
igualmente mostrou que a malignidade foi preditor de mortalidade nos
acromegalicos, em 27,2% dos pacientes a morte foi causada por cancer (pulmao,
anapldsico de tireoide, glioblastoma multiforme, adenocarcinoma ovariano). Bem
como os dados de Ritvonen et al. (28) evidenciaram elevada mortalidade nos
acromegdlicos, com 113 mortes observadas, principalmente nas mulheres, com
SMR de 1,9 (95% IC 1,53-2,34, p<0.001), as principais causas de morte foram na
primeira década: cardiovasculares (44%) e cancer (28%); na segunda década:
cardiovasculares (23%) e cancer (35%), as principais malignidades foram
adenocarcinoma pancredtico, mama, pulmao e colon.

As causas cardiovasculares descritas nos estudos incluidos na nossa
andlise por causa de morte foram insuficiéncia cardiaca secundaria a
cardiomegalia, doenca valvar, tromboembolismo pulmonar, parada cardiaca,
doenca reumatica cardiaca, isquemia mesentérica, doenca cardiaca hipertensiva,
ruptura de aneurisma de aorta abdominal (14) (23) (30) (39) (40) (43). No caso
das cerebrovasculares, as principais causas descritas foram acidente vascular
encefalico, doencas cronicas cerebrovasculares (23) (42). Em relacdo ao sistema
respiratorio foram descritos pneumonia, exacerbacdo de asma/doenca pulmonar
obstrutiva cronica (23) (29). As principais doencas malignas descritas nos
estudos foram: carcinoma anapldsico de tireoide, glioblastoma, adenocarcinoma
ovariano, cancer de utero, pulmao, hepdtico, prdstata, mama, ovdrio, cerebral,
pancredtico, colon, gastrico, melanoma, hematolégico (11) (14) (23) (30) (40)

(37) (39) (#43). Esses tumores ndo sao os que tradicionalmente se relacionam
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com acromegalia, como célon e tireoide, e alguns sdo caracteristicamente ligados
a idade, fatores genéticos, etc., sugerindo que a sua presenca em séries recentes
mostra uma mudanca na causa de morte com o melhor controle da doenca pela
abordagem terapéutica multimodal e controle das outras morbidades.

Na metandlise do SMR por causa de morte, nove estudos
disponibilizaram o O/E de maneira que o SMR e os respectivos IC puderam ser
recalculados (3) (11) (23) (29) (30) (32) (36) (39) (44). A mortalidade
cardiovascular, respiratéria e cerobrovascular nos acromegalicos foi
significativamente maior do que na populacdo geral. Apesar da heterogeneidade
no resultado final, o resultado individual de cada estudo tem a mesma direcéo, de
maior mortalidade na acromegalia, de acordo que a inconsisténcia é decorrente
da proporcdo em que essa mortalidade é maior. Apenas na populacdo bulgara de
Colao et al. (23) e Orme et al. (11) esses SMRs foram comparados de acordo com
status de remissdo da doenca, nos pacientes curados essas mortalidades nao
foram diferentes da populacdo geral, de maneira que ndo pudemos avaliar se
essas complicagdes sdo fatores independentes para o aumento da mortalidade na
acromegalia.

O papel da radioterapia como preditor de mortalidade ja foi provado
na literatura (23)(27) (29) (37) (30). Na nossa andlise, os pacientes submetidos
a radioterapia apresentaram mortalidade significativamente maior, diferente
daqueles que nao foram submetidos a esse procedimento. Em relacdo a influéncia
da radioterapia na mortalidade cerebrovascular, apenas Colao et al. (23) e
Sherlock et al. (29) compararam os SMR entre os pacientes submetidos e nao a
radioterapia. Nesses dois estudos essa mortalidade sé foi significativamente
superior nos pacientes irradiados, o que nos faz deduzir que a radioterapia
também é um fator independente para mortalidade cerebrovascular.

Em relacdo a essa revisdo, existem algumas limitacées que podem ter
influenciado os resultados encontrados. Primeiramente, foram incluidos apenas
estudos retrospectivos, nos quais frequentemente ocorrem falhas na obtencéo
das informacdes necessdrias. Por exemplo, nas andlises por subgrupo separando
os pacientes curados dos ndo curados, muito provavelmente alguns pacientes nao

entraram nessas analises porque nao dispunham de IGF-1 e/ou GH dosados na
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ultima consulta. Alguns individuos tiveram perda seguimento, e os mesmos nao
foram incluidos na andlise da mortalidade geral. Em relacdo as mortalidades
cardiovascular, respiratdria, cerebrovascular e nos pacientes submetidos a
radioterapia ndo conseguimos avaliar a interferéncia da remissdo da acromegalia
nesses desfechos. Também nao conseguimos avaliar o impacto do estilo de vida,
bem como dos antecedentes pessoais dos acromegalicos (tabagismo, uso de
bebida alcodlica, presenca de outras complicacbes como diabetes mellitus,

hipertensao arterial sistémica) nos dados referentes a mortalidade.
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CONCLUSAO



Geral:

Apesar da alta heterogeneidade, a comparacdo entre a taxa da
mortalidade na acromegalia com a taxa esperada na populacao geral dos estudos
publicados depois de 2009, conclui-se que ndo houve diferenca significativa entre

0s grupos.
Especificas:

1. O controle bioquimico da doenca com IGF-1 normal e GH randémico < 2,5
ng/ml estd relacionado com normalizacdo das taxas de mortalidade,

2. A mortalidade por causas cardiovasculares, respiratorias, cerebrovasculares
nos acromegalicos foi significativamente maior que na populacéo geral,

3. Nos pacientes submetidos a radioterapia a mortalidade na acromegalia

também foi significativamente superior a da populacéo geral.

Financiamento
Nédo houve financiamento para a execucdo desse projeto.
Conflito de Interesses

Nenhum conflito a declarar.
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Apéndice 1. Estratégias de busca
PUBMED

# 1 "Acromegaly"[Mesh] OR (Somatotropin Hypersecretion Syndrome (Acromegaly)) OR
(Hypersecretion Syndrome, Somatotropin (Acromegaly)) OR (Hypersecretion Syndromes,
Somatotropin (Acromegaly)) OR (Somatotropin Hypersecretion Syndromes (Acromegaly))
OR (Syndrome, Somatotropin Hypersecretion (Acromegaly)) OR (Syndromes, Somatotropin
Hypersecretion (Acromegaly)) OR (Inappropriate GH Secretion Syndrome (Acromegaly)) OR
(Inappropriate Growth Hormone Secretion Syndrome (Acromegaly)) OR "Gigantism"[Mesh]
OR (Pituitary Gigantism) OR (Gigantism, Pituitary) OR "Growth Hormone-Secreting Pituitary
Adenoma"[Mesh] OR (GH-Secreting Pituitary Adenoma) OR (GH Secreting Pituitary
Adenoma) OR (GH-Secreting Pituitary Adenomas) OR (Pituitary Adenomas, GH-Secreting)
OR (Pituitary Adenoma, GH-Secreting) OR (Pituitary Adenoma, GH Secreting) OR (Pituitary
Growth Hormone-Secreting Adenoma) OR (Pituitary Growth Hormone Secreting Adenoma)
OR (Somatotroph Adenoma) OR (Adenoma, Somatotroph) OR (Adenomas, Somatotroph)
OR (Somatotroph Adenomas) OR (Acromegaly Due To Pituitary Adenoma) OR (Pituitary
Adenoma, Growth Hormone-Secreting) OR (Pituitary Adenoma, Growth Hormone Secreting)
OR (Somatotrophinoma, Familial) OR (Isolated Familial Somatotropinoma) OR
(Somatotropinoma, Familial Isolated) OR (Growth Hormone Tumor*)

#2 "Mortality"[Mesh] OR (Mortalities) OR (Case Fatality Rate) OR (Case Fatality Rates) OR
(Rate, Case Fatality) OR (Rates, Case Fatality) OR (Mortality, Excess) OR (Mortality,
Excess) OR (Excess Mortalities) OR (Mortalities, Excess) OR (Excess Mortality) OR
(Decline, Mortality) OR (Declines, Mortality) OR (Mortality Declines) OR (Mortality Decline)
OR (Mortality Determinants) OR (Determinant, Mortality) OR (Mortality Determinant) OR
(Determinants, Mortality) OR (Mortality, Differential) OR (Differential Mortalities) OR
(Mortalities, Differential) OR (Differential Mortality) OR (Age-Specific Death Rate) OR (Age-
Specific Death Rates) OR (Death Rate, Age-Specific) OR (Death Rates, Age-Specific) OR
(Rate, Age-Specific Death) OR (Rates, Age-Specific Death) OR (Age Specific Death Rate)
OR (Death Rate) OR (Death Rates) OR (Rate, Death) OR (Rates, Death) OR (Mortality
Rate) OR (Mortality Rates) OR (Rate, Mortality) OR (Rate, Mortality) OR "Cause of
Death"[Mesh] OR (Causes of Death) OR (Death Cause) OR (Death Causes) OR "mortality"
[Subheading] OR (survival) OR (death rate)

#1 AND #2

EMBASE

#1 'acromegaly'/exp OR 'acromegalia' OR 'acromegalism' OR 'akromegalia' OR 'megalakria’
#2 'gigantism'/exp OR 'giant man' OR 'hypersomatotrophy' OR 'man, giant'

#3 'growth hormone secreting adenoma'/exp OR 'GH producing adenoma' OR 'GH producing
adenomas' OR 'GH producing pituitary adenoma' OR 'GH producing pituitary adenomas' OR
'GH producing pituitary tumor' OR 'GH producing pituitary tumors' OR 'GH producing pituitary
tumour' OR 'GH producing pituitary tumours' OR 'GH producing tumor' OR 'GH producing
tumors' OR 'GH producing tumour' OR 'GH producing tumours' OR 'GH secreting adenoma'
OR 'GH secreting adenomas' OR 'GH secreting pituitary adenoma' OR 'GH secreting
pituitary adenomas' OR 'GH secreting pituitary tumor' OR 'GH secreting pituitary tumors' OR
'GH secreting pituitary tumour' OR 'GH secreting pituitary tumours' OR 'GH secreting tumor'
OR 'GH secreting tumors' OR 'GH secreting tumour' OR 'GH secreting tumours' OR 'growth
hormone-secreting pituitary adenoma' OR 'growth hormone producing adenoma' OR 'growth
hormone producing adenomas' OR 'growth hormone producing pituitary adenoma' OR
'‘growth hormone producing pituitary adenomas' OR 'growth hormone producing pituitary
tumor' OR 'growth hormone producing pituitary tumors' OR 'growth hormone producing
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pituitary tumour' OR 'growth hormone producing pituitary tumours' OR 'growth hormone
producing tumor' OR 'growth hormone producing tumors' OR 'growth hormone secreting
adenomas' OR 'growth hormone secreting pituitary adenoma' OR 'growth hormone secreting
pituitary adenomas' OR 'growth hormone secreting pituitary tumor’ OR 'growth hormone
secreting pituitary tumors' OR 'growth hormone secreting pituitary tumour' OR 'growth
hormone secreting pituitary tumours’ OR 'growth hormone secreting tumor' OR 'growth
hormone secreting tumors' OR 'growth hormone secreting tumour' OR 'growth hormone
secreting tumours' OR 'somatotroph adenoma' OR 'somatotroph adenomas' OR
'somatotropinoma’ OR 'somatotropinomas' OR Growth Hormone Tumor*

# 4 ‘Mortality’/exp OR ‘death rate’ OR ‘death rate model’ OR ‘excess mortality’ OR ‘hospital
mortality’ OR ‘mortality model’ OR ‘mortality rate’ OR ‘mortality risk’ OR ‘rate, mortality’ OR
‘risk, mortality’

#5 ‘Cardiovascular Mortality’/exp
#6 ‘Cancer Mortality’/exp OR ‘cancer death’ OR ‘mortality, cancer’

#7 ‘Standardized Mortality Ratio’/exp OR ‘SMR (standardised mortality ratio)’ OR ‘SMR
(standardized mortality ratio)’ OR ‘SMRs (standardised mortality ratios)’ OR ‘SMRs
(standardized mortality ratios) OR ‘standardised mortality ratio’ OR ‘standardised mortality
ratios’ OR ‘standardized mortality ratios’

#8 ‘cause of death’/exp OR ‘cause, death’ OR ‘death cause’ OR ‘deathcause’ OR ‘mortality
cause’

#1 OR#2 OR#3 =#9
#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 = #10
#9 AND #10 = #11

BVS (BIBLIOTECA VIRTUAL DA SAUDE)

MH:"Acromegalia" OR (Sindrome da Secrecdo Inadequada de Horménio de Crescimento
(Acromegalia)) OR (Sindrome da Hipersecregdo de Somatotropina (Acromegalia)) OR
MH:C05.116.132.082 OR MH:C10.228.140.617.738.250.100 OR MH:C19.700.355.179 OR
MH:"Gigantismo" OR MH:C05.116.099.492 OR MH:C05.116.132.479 OR
MH:C19.700.355.528 OR MH:"Adenoma Hipofisario Secretor de Horménio do Crescimento”
OR (Adenoma Hipofisario Produtor de Horménio do Crescimento) OR (Adenoma Hipofisario
Secretor de GH) OR (Adenoma Hipofisario Produtor de GH) OR (Adenoma Pituitario
Secretor de GH) OR (Adenoma Pituitario Produtor de GH) OR (Adenoma Pituitario Secretor
de Horménio do Crescimento) OR (Adenoma Pituitario Produtor de Horménio do
Crescimento) OR (Adenoma Somatotrofo) OR (Adenoma Somatotrofico) OR
MH:C04.557.470.035.415% OR MH:C04.588.322.609.292% OR
MH:C10.228.140.617.738.675.299% OR MH:C19.344.609.292% OR MH:C19.700.734.292%

MH:"Mortalidade" OR (/Morte) OR (/Sobrevivéncia) OR MH:Q55.010.020$ OR
MH:"Indicadores de Morbimortalidade” OR (Indicadores de Morbi-Mortalidade) OR
(Morbimortalidade) = OR  (Morbimortalidades) = OR  MH:SP5.006.067.233% OR
MH:"Mortalidade" OR (Coeficiente de Mortalidade) OR (Estatisticas de Mortalidade) OR
(indice de Mortalidade) OR (Taxa de Mortalidade) OR (Razao de Mortalidade Proporcional)
OR MH:E05.318.308.985.550$ OR MH:L01.280.975.550$ OR MH:N01.224.935.698% OR
MH:N06.850.505.400.975.550% OR MH:N06.850.520.308.985.550% OR
MH:SP3.076.187.173% OR MH:SP4.011.127.413.639.905$ OR MH:SP4.046.452.713% OR
MH:SP5.006.052.168.154%
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Apéndice 2 - Formulario para extracao de dados

Sobrenome Primeiro Autor

Ano

Elegibilidade
Tipo de estudo? O diagnostico de A mortalidade foi A SMR foi avaliada
Acromegalia foi bem | expressa em SMR ou | por sub-grupo? Qual?
definido? O/E?

Estudo incluido?

Se foi excluido, por qué?

Participantes

Tamanho da amostra

Idade (média, desvio padrao)

Sexo (namero e %)

Principais complicagdes cronicas

Tratamento

Critério de Cura

Populagdo de base para comparagao

Caracteristicas do estudo

Detalhes

Multicéntrico / centro unico

Paises

Critérios de inclusao e exclusio

Numero de participantes com acromegalia

Perdas

Tempo de seguimento
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Extracdo de Dados

Mortalidade
Desfecho SMR O/E IC (95%) P, outras
observacoes
Mortalidade geral dos
acromegalicos

GH + IGF-1 curado
GH + IGF-1 nao curado

GH randomico < 5 mg/mL

GH randdmico > 5 mg/mL

GH randdmico < 2,5 mg/mL
GH randdmico > 2,5 mg/mL

IGF-1 normal
IGF-1 elevado

Causas de morte

Radioterapia

Nao radioterapia
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