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Resumo

A acromegalia ¢ uma doenga cronica causada pelo excesso do hormonio de crescimento (GH) e
do fator de crescimento insulina-simile tipo 1 (IGF-1). Na maioria dos casos, a hipersecrecao de
GH ¢ proveniente de um adenoma de hipofise. Devido a evolugdo insidiosa da doenga,
complica¢des multiorganicas estdo comumente presentes ao diagnostico. Ha pouca informacéo
na literatura sobre a queixa principal do paciente que leva & avaliacdo clinica pelo especialista.
Neste estudo, objetivou-se construir um levantamento epidemioldgico da acromegalia e a
analise descritiva dos dados desses pacientes atendidos na regido. Foi realizada a construgédo de
fichas de dados padronizadas para um estudo brasileiro multicéntrico observacional dos
portadores de acromegalia, do qual faz parte a Universidade Estadual de Londrina. A coleta de
dados foi feita no Ambulatorio de Neuroendocrinologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Londrina (HC/UEL), através da consulta de 25 prontuarios. Do total,
68% eram mulheres e 32% eram homens, com uma prevaléncia de 12,7 casos por milhdo de
habitantes. A maioria dos casos (64%) foi diagnosticada com tempo de doenca estimado menor
que 5 anos. Houve associa¢do do tempo de atraso no diagndstico maior ou igual a 5 anos com a
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presenga de hipertensao (p=0,05). O sintoma mais prevalente neste registro foi o crescimento de
extremidades e/ou fascies acromegalica, com uma frequéncia de 88%, seguido por diabetes
mellitus, efeito de massa do tumor e hipertensao arterial, com prevaléncia de 56%, 56% ¢ 52%,
respectivamente. Nao houve correlacdo entre as concentragdes séricas de GH e IGF-1 e as
comorbidades da acromegalia. A queixa principal mais referida que levou a suspeita diagndstica
foi o aumento de extremidades (60%), seguida pelo fendtipo acromegalico (36%). Concluimos
que a acromegalia apresenta uma prevaléncia baixa na mesoregido do Norte Central Paranaense,
a qual pode estar subestimada devido a auséncia de registro epidemiologico brasileiro. A
caracterizacdo da real situacdo da doenga é importante, uma vez que permite o levantamento de
informacgdes relevantes para um melhor manejo do diagndstico na atengdo priméria e
encaminhamento para tratamento adequado da acromegalia.

Palavras-chave: acromegalia; apresentagdo clinica; diabetes.

Abstract

Acromegaly is a chronic disease, caused by excess of growth hormone (GH) and insulin-like
growth factor 1 (IGF-1). In most cases, the GH hypersecretion is derived from a pituitary
adenoma. Due to insidious course of the disease, systemic complications are commonly present
at the diagnosis time. There is little information in the literature about the main complaint that
leads to clinical assessment by specialist. The aim of the present study was to develop an
epidemiological survey of acromegaly and a descriptive analysis of the data of these patients
treated. The development of standardized datasheets for a multicenter observational Brazilian
study of acromegaly patients was carried out, in which the State University of Londrina is a
participating center. Data collection was made at the Neuroendocrinology Outpatient Clinic
Hospital of the State University of Londrina (HC/UEL), by 25 records analyzed retrospectively.
A total of 68% were female and 32% were male, with a prevalence of 12.7 cases per milion.
Most cases (64%) was diagnosed with the disease estimated time less than 5 years. There was a
correlation between time delay in diagnosis equal to or greater than 5 years and the presence of
hypertension at the time of diagnosis (p=0,05). The most prevalent symptom in the registry was
the increase of extremities and/or acromegalic fascies (88%), followed by diabetes mellitus,
local tumor effects and hypertension, with prevalence of 56%, 56% and 52%, respectively.
There was no correlation between serum concentrations of GH and IGF-1 and as comorbidities
of acromegaly. The most common main complaint that led to the suspected diagnosis was the
increase of extremities (60%), followed by acromegaly phenotype (36%). There was no
correlation between GH and IGF-1 levels and acromegaly comorbidities. We conclude that
acromegaly presentes a low prevalence in the mesoregion of North Central Paranaense, which
may be underestimated due to the absence of Brazilian epidemiological record. A
characterization of the current disease situation is important, since it allows the registry of
relevant information for a better diagnostic direction in the primary care and referral for the
appropriate treatment of acromegaly.

Key words: acromegaly; clinical presentation; diabetes.

INTRODUCAO

A acromegalia ¢ um distarbio cronico, desfigurante e multissistémico, causado
por um excesso das concentragdes séricas do hormonio de crescimento (GH). E uma
doenga rara, com uma incidéncia estimada entre trés a quatro casos por um milhdo de
pessoas por ano e uma prevaléncia entre 40-70 casos por milhdo. Na maioria dos casos,
a hipersecrecdo de GH ¢ proveniente de um adenoma de hipdfise, usualmente
esporadico, com um didmetro maior que 1 cm (macroadenoma) ao exame de imagem ‘.
O aumento da secre¢do de GH pelo tumor causa aumento sérico da proteina fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-1), pelo figado; Esta age em praticamente todas

as células do organismo, mediando os efeitos anabolicos do GH . A idade média no
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momento do diagnostico situa-se entre 40 e 50 anos, sendo homens e mulheres
acometidos na mesma propor¢io .

Os efeitos clinicos de excesso de GH se manifestam insidiosamente, tornando
complicagdes multiorganicas apresentacdes comuns no momento do diagnostico @)
com tempo de atraso de aproximadamente 7 a 10 anos entre o diagndstico e o inicio dos
sinais e sintomas. Estes variam em gravidade, desde manifestagdes sutis de crescimento
excessivo de extremidades até alteragdo glicémica, diabetes, apneia obstrutiva do sono,
artropatias, bocio, hipertensao e doenca cardiovascular, evidenciando o papel complexo
do GH no organismo do ponto de vista fisiologico ©. Sintomas decorrentes da presenca
do adenoma hipofisario sobre estruturas adjacentes podem estar presentes: cefaleia,
déficit visual, hipopituitarismo por compressao da haste hipofisaria e hiperprolactinemia
(galactorréia, amenorréia) . O tumor pode, ainda, se instalar antes do fechamento das
epifises oOsseas, levando ao quadro de gigantismo. A abordagem inicial incluindo a
principal queixa do paciente e a especialidade médica de referéncia nao tem sido
suficientemente reportada ", mas acredita-se que os médicos da atengio primaria sejam
0os primeiros a atenderem um paciente com acromegalia na maioria das vezes. A
educacdo destes profissionais sobre as caracteristicas da doenga ¢, assim, uma
necessidade de importante relevancia .

O atraso no diagndstico estd relacionado ao aumento da prevaléncia de
macroadenomas e a diminuic¢ao das chances de cura, uma vez que o tamanho do tumor ¢
um importante preditor dos resultados cirirgicos e das complicagdes. Nas ultimas duas
décadas, uma série de avangos importantes tem sido realizada na busca para um
diagnostico mais precoce como, por exemplo, o desenvolvimento de ensaios de GH e
IGF-1 com maior sensibilidade, a utilizagdo generalizada de ressonancia magnética € o
desenvolvimento de um software automatizado para avaliar as alteragdes fisicas
associadas 4 acromegalia ®. Entretanto, tais alternativas ainda estdo distantes de
alcangar os sistemas publicos de saude dos paises em desenvolvimento, como o Brasil,;
A suspeita clinica da doenca seria ainda a melhor forma de diagnostica-la .

A realizagdo mais precoce do diagndstico e tratamento da doenga poderiam
evitar ou minimizar o surgimento das complicacdes a longo prazo, a medida que a taxa
de sucesso dos tratamentos disponiveis se relacionam com a gravidade da doenga e o
diagnostico tardio se correlaciona ao maior intervalo de tempo para desenvolver as
comorbidades ). A taxa de mortalidade é 2 a 4 vezes maior que da populagdo geral,
diretamente relacionada com as complicagdes pelo excesso hormonal, uma vez que
normalizacdo das concentragdes séricas de GH e/ou IGF-1 reverte esta taxa para a
normalidade "%, Tendo em vista que ainda ndo existem dados disponiveis a respeito da
prevaléncia da doenga no Brasil e caracterizacdo desta, esta sendo construido o primeiro
Registro Epidemiologico Nacional de Acromegalia (RENA), do qual Londrina ¢ um
centro participante. Neste estudo, objetivou-se construir um levantamento
epidemiologico da acromegalia na regido Norte do Parana, como centro integrante do
RENA.
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MATERIAL E METODOS

Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo epidemiologico, observacional e retrospectivo,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UEL 059/2014), com dispensa de
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Este estudo faz parte de um registro
epidemiologico nacional e multicéntrico dos pacientes portadores de acromegalia. Para
isso uma ficha clinica eletronica foi desenvolvida, os pacientes ndo foram
individualmente identificados e foram preenchidos dados referentes ao momento do
diagnostico.

Sujeitos de Estudo

Os prontuarios de vinte e cinco (n=25) pacientes com acromegalia (n=24) e/ou
gigantismo (n=1), portadores de tumor na adenoipéfise, acompanhados pelo
Ambulatoério de Neuroendocrinologia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual
de Londrina (HC/UEL), foram estudados retrospectivamente. Foram incluidos homens e
mulheres, de 31 a 80 anos. O diagnostico da acromegalia foi baseado em sintomas
clinicos, ensaios de quimioluminescéncia das concentragdes séricas de GH e de IGF-1
com aumento sérico destes, presenca de adenoma de hipofise secretor de GH ao exame
de imagem e confirmagdo com o resultado anatomopatologico e imunoistoquimico.

Apresentagdo ao diagndstico

O tempo de atraso do diagnostico foi determinado pelo intervalo estimado de
tempo entre o relato do paciente e/ou informag¢des do prontudrio médico sobre a época
de inicio dos primeiros sintomas e a primeira detec¢do de aumento nas concentragdes
séricas de IGF-1 para o género e a idade. Os sinais, sintomas ¢ comorbidades analisadas
ao diagnodstico foram: alteragdes acrais (crescimento de extremidades e/ou facies
acromegalica) diabetes mellitus, hipertensdo arterial, apneia do sono, artropatias,
hipopituitarismo, bodcio e sintomas compressivos de crescimento tumoral na regido selar
(cefaleia, alteragdo de campo visual, galactorreia e amenorreia). Queixas consideradas
inespecificas da doenga acromegalica, como os sintomas constitutivos (mal estar geral,
constipagdo intestinal, astenia, inapeténcia frequente, dispneia aos médios esforgos e
edema recorrente), neurais (parestesias e sudorese fria), e psiquicos (tristeza, anedonia,
alteracdo de humor, depressdo, ansiedade, insonia e/ou sonoléncia diurna) foram
pesquisadas. As circunstancias de descoberta da doenca também foram investigadas.
Foram analisados todos os laudos de tomografia computadorizada e/ou ressonancia
magnética da regido selar do adenoma de hipdfise (n=25). Os resultados foram
expressos em centimetros, sendo considerados macroadenomas os tumores maior ou
igual 1 cm e microadenomas os menores que 1 cm.

Avaliacdo hormonal

Os resultados dos exames de GH e IGF-1 coletados ao diagnostico de cada
paciente foram interpretados em relagao ao limite superior da normalidade para a idade
e o género. Valores de glicemia ao diagnostico também foram avaliados.
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Andlise estatistica

Os dados foram analisados usando os softwares Epilnfo e GraphPadPrism e os
resultados expressos em média + desvio-padrao. Foram feitas andlises descritivas para a
caracterizacdo epidemiologica dos sintomas inicias e tempo de aparecimento destes
antes do diagnostico; o que levou a suspeita diagnostica e estimativa de tempo de
evolucao da doenca. Para as analises de correlacdo entre as concentragdes séricas de
IGF-1 e GH e a gravidade da doenca, foi utilizado o coeficiente de correlacdo de
Spearman. Os individuos foram divididos em dois grupos em relagdo ao tempo de
atraso de diagndstico (menor que 5 anos vs maior ou igual 5 anos), sendo avaliadas as
comorbidades ao diagnostico pelo teste do qui quadrado.

RESULTADOS

Do total de 25 individuos, 68% eram mulheres e 32% eram homens, com uma
prevaléncia de 12,7 casos por milhdo de habitantes. A média de idade ao diagndstico foi
de 46,0+17,1 anos (de 31 a 80 anos), sendo que 44% dos pacientes tinham entre 30-50
anos no momento do diagndstico da acromegalia (Figura 1). As caracteristicas dos 25
individuos analisados, mostradas na Tabela 1, sdo referentes ao momento do
diagnostico. Foram incluidos os resultados das andlises dos ensaios hormonais de GH e
IGF-1, em que todos os pacientes tiveram pelo menos um valor anormal para a idade e
género. Bioquimicamente, a média das concentragdes séricas de IGF-1 total ao
diagnostico foi de 882,3+396,2 ng/mL; a média dos concentragdes séricas de GH ao
diagnéstico foi de 16,5+£14,3 ng/mL; e a da glicemia foi de 124,3+36,9 mg/dL.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes acromegalicos atendidos no Ambulatério de
Neuroendocrinologia do HC/UEL; Dados obtidos no momento do diagndstico.

Variaveis MédiatDP N
Idade (anos) 46,0+17,1 25
Género (homem/mulher) 8/17 25
IGF-1 (ng/mL) 882,3+396,2 23
GH (ng/mL) 16,5+14,3 23
Glicemia (mg/dL) 124,3+36,9 23
Tamanho do tumor (cm) 1,8+1,0 22

Biosaiide, Londrina, v. 19, n. 1, 2017



17

<30 4 39%
m
[e]
c
©
< 30-50 - 44%
°
S
k=]
> 50 17%
] ] 1
0 5 10 15

numero de pacientes

Figura 1. Frequéncia das idades dos pacientes na época do diagnostico da acromegalia.

A Tabela 2 apresenta os sinais e sintomas ao diagnodstico. Os sintomas
constitutivos estiveram presentes em 48% dos acromegalicos. Das comorbidades,
diabetes mellitus apresentou uma frequéncia de 56%, igualmente frequente ao
encontrado para os sintomas compressivos pelo tumor. Hipertensao arterial apresentou
uma frequéncia em 52% dos acromegalicos; hipopituitarismo em 40%; complicagdes
articulares e bocio em 36%; apneia do sono em 32% e aumento de extremidades em
88%, sendo o sintoma mais prevalente. Comparativamente, as frequéncias relativas sdo
mostradas na Figura 2.

Tabela 2. Frequéncia das comorbidades, sinais ou sintomas dos pacientes
acromegalicos ao diagnostico.

Comorbidades, sinais ou sintomas n Porcentagem Int. Conf.
ao diagnostico (%) 95%
Alteracoes acrais 22 88 68,8-97,5
Hiperglicemia 16 64 42,5-82,0
Diabetes mellitus 14 56 34,9-75,6
Sintomas compressivos da regiao 14 56 34,9-75,6
selar/extra-selar

Hipertensao arterial 13 52 31,3-72,2
Sintomas constitutivos 12 48 27,8-68,7
Hipopituitarismo 10 40 21,1-61,3
Apneia do sono 8 32 14,9-53,5
Bécio 9 36 18,0-57,5
Complicacodes articulares 9 36 18,0-57,5
Sintomas neurais 5 20 6,8-40,7
Sintomas psiquicos 5 20 6,8-40,7

* Aumento de extremidades e/ou facies acromegalica
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Figura 2. Distribuicdo das frequéncias relativas das manifestagdes clinicas dos
pacientes acromegalicos, ao diagnostico.

O tempo estimado de doenga antes do diagndstico da acromegalia foi menor do
que 5 em 64% dos pacientes, seguido por maior ou igual 10 anos em 20%. O nimero
de anos de atraso no diagnostico ndo foi um fator preditor da presenca de diabetes ao
diagnostico, apesar de haver uma tendéncia de maior prevaléncia de pacientes
diabéticos, comparados aos nao diabéticos, quando o tempo de doenga acromegélica era
maior que 5 anos (7 vs 2; p=0,10), mostrado na Figura 3. O atraso do diagnostico maior
que 5 anos se associou a hipertensos (7 vs 2; p=0,05), apresentando um risco relativo de
2,074 (1C95% 1,0-4,2) neste estudo (Figura 4).
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Figura 3. Presenca ou auséncia de diabetes nos acromegalicos, em relagdo ao tempo de
atraso no diagnostico (p=0,10).

Para a presenca de sintomas compressivos, 11 estavam presentes até 5 anos de
doenca e 3 quando o tempo de doenga foi maior do que 5 anos (p=0,08); para aumento
de extremidades, a maioria dos pacientes tinha até 5 anos de doenga e dentre os 3 sem
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aumento de extremidades, nenhum tinha um tempo estimado de doenca maior que 5
anos (p=0,16).
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Figura 4. Presenca ou auséncia de hipertensdo, em relacdo ao tempo de atraso no
diagnéstico (p=0,05).

A Tabela 3 mostra as circunstancias que levaram a descoberta da acromegalia. A
principal queixa para a suspeita diagndstica foi o aumento de extremidades notado pelos
pacientes (60%); seguido pelo fendtipo percebido pelo médico (36%) e comorbidades
de dificil manejo incluindo: diabetes, hipertensao, amenorreia e/ou galactorreia e ganho
de peso.

Tabela 3. Circunstancias de descoberta dos 25 casos que levaram ao diagnéstico da

acromegalia.

Suspeita Frequéncia Porcentagem IC 95%
(n=25) (%0) (%)

Aumento de extremidades notado 15 60 38,7-78,9
pelo paciente
Fendtipo percebido em consulta 9 36 18,0-57,5
médica
Comorbidades 7 28 12,1-49.4
Sintomas compressivos da regido 4 16 4,5-36,1
selar/extrasselar
Incidentaloma de hipéfise 1 4 0,1-20,4
Gigantismo 1 4 0,1-20,4

Em relagdo aos tumores, 76% eram macroadenomas, com diametro médio
(xD.P.) de 1,8£1,0 cm (n=24). A Figura 5 mostra o resultado.

Biosaude, Londrina, v. 19,n. 1, 2017



20

0 T T

tamanho do tumor hipofisario (cm)
N
1

macroadenoma microadenoma

Figura 5. Distribui¢do dos pacientes acromegalicos em relagdo ao tamanho do tumor
hipofisario ao diagnostico.

DISCUSSAO

O diabetes na evolugdo clinica da acromegalia ¢ uma das comorbidades mais
frequentemente relatadas pela literatura V. Neste estudo, apesar de estar presente em
56% dos pacientes no momento diagnoéstico, o diabetes levou a descoberta da doenca
em apenas 3 pacientes. Quando relacionado ao tempo de doenga com duracao maior que
5 anos, o niumero de pacientes diabéticos foi superior ao de ndo diabéticos, apesar de
ndo ter sido encontrada significancia estatistica (p=0,10). O Registro Francés de
Acromegalia estudou a prevaléncia do diabetes de 519 acromegélicos, obtendo como
resultado 22,3% e, em comparacdo com os dados da satde publica local, os
acromegalicos mostraram apari¢do mais precoce do diabetes, além de uma prevaléncia
maior para cada faixa etaria. As concentracdes séricas de GH e de IGF-1 também nao
foram fatores preditivos para a presenca de diabetes '¥. Rodrigues e colaboradores
(2011) também avaliaram a prevaléncia do diabetes na populagdo acromegalica (38%),
a qual esteve mais presente em pacientes com a doenga acromegalica ativa (p=0,02) .
O diabetes foi associado com acromegalia em atividade, confirmando a importancia de
alcancar o controle de acromegalia para prevenir complicagdes metabodlicas. A cura da
acromegalia foi associada com a auséncia de diabetes nos pacientes.

Atualmente ¢ reconhecido que a exposi¢ao cronica a concentragao sérica elevada
de GH prejudica a resposta de insulina as concentragdes glic€émicas @ Semelhancas
entre os receptores de GH e de insulina tem sido demonstrados, ambos compartilhando
alguns elementos da via de sinalizagdo pos-receptor, assim como uma diminui¢ao na
quantidade do transportador de glicose. Também ocorre uma competicao entre glicose e
acidos graxos como substratos para a sintese de energia nos tecidos, sendo ja
demonstrado que, sob elevada concentracdo de lipidios, os musculos esqueléticos
utilizam predominantemente acidos graxos para a obtencdo de ATP. Por outro lado,
com a elevada disponibilidade de carboidratos, predomina-se o uso da glicose . O GH
estimula a gliconeogénese hepatica e inibe a sintese de glicogénio muscular. Um dos
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principais efeitos do GH em jejum e em outros estados catabdlicos € a lipdlise, com
liberacdo de grande quantidade de acidos graxos para a circulacdo, que sdo utilizados
para o metabolismo energético celular de forma preferencial em relagdo a captacdo da
glicose. Como mecanismo compensatorio, hd aumento da sintese e secre¢ao de insulina
para melhorar a captagdo de glicose pelos tecidos. Esta hiperinsulinemia induz a
resisténcia dos tecidos a insulina ).

A hipertensdo também ¢ uma comorbidade altamente prevalente nos
acromegdlicos, sendo encontrada em 52% nos pacientes deste centro, equivalente a
descrita pela literatura, que mostra uma variacdo entre 18% e 60% em diferentes séries,
sendo a incidéncia mais alta do que da populagao geral. Os mecanismos fisiopatoldgicos
sdo complexos e ainda ndo completamente esclarecidos. Inicialmente, as alteragdes
cardiovasculares pela exposi¢do cronica ao excesso de GH e IGF-1 melhoram a
performance cardiaca através do efeito inotropico e aumento da perfusdo tecidual pela
redu¢do da resisténcia vascular periférica. Entretanto, a manutencdo desse estado
hiperdindmico se torna insustentavel, progredindo com modifica¢cdes na vasculariza¢do
periférica, com espessamento e fibrose da tinica muscular das artérias, levando ao
surgimento de hipertensdo arterial 16 A duragdo da exposi¢do a concentracdes
cronicamente elevadas desses hormdnios desempenha um papel relevante na
determinagdo da gravidade das anormalidades, como encontrado em nossos resultados:
para a presenga de hipertensdao ao diagndstico, um numero maior do que 5 anos de
atraso no diagnostico se associou a mais hipertensos (p=0,053).

Além disso, uma das causas de maior prevaléncia de hipertensdo entre
acromegalicos, em relagdo a populacdo normal, € a propria prevaléncia aumentada de
diabetes, que leva a um inicio mais precoce e curso acelerado de aterosclerose,
associada a anormalidades no metabolismo de lipoproteinas e aumento da propensao
para o dano oxidativo. Também, a hiperglicemia em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, por si sO, pode acelerar o dano vascular, resultando em um estado de
hipercoagulabilidade, assim como de hiperagregabilidade de plaquetas e disfungdo
endotelial '”). Os resultados de Colao e colaboradores (2000) ndo encontraram diferenca
na duragdo da doenca e nas concentragdes séricas de GH e IGF-1 entre acromegalicos
normotensos ¢ hipertensos '¥). Porém, a hipertensio foi um forte preditor de hipertrofia
ventricular esquerda, sendo demonstrado que pacientes acromegalicos que sofrem de
hipertensdao e diabetes tiveram um comprometimento mais grave do desempenho
cardiaco do que aqueles sem hipertensio e com tolerdncia normal a glicose. *).

Dentre os diagnosticos da area de oncologia enddcrina, a Acromegalia ¢
considerada uma doenga rara, incluida no algoritmo de tratamento do SUS; por ndo ser
uma doenga de notificagdo compulsoria, sua verdadeira prevaléncia ¢ desconhecida no
Brasil ®*?). A prevaléncia local da doenga, 12,7 casos por milhdo, foi comparativamente
menor a de outros paises, ja que ndo foi realizada uma busca ativa de todos os pacientes
diagnosticados dentro da populagdo estudada, além de alguns casos ndo incluidos serem
acompanhados por outros centros especializados ) As mulheres foram mais
acometidas pela doenca (68%), proporcionalmente a outras séries. Uma possibilidade
para a diferenca encontra suporte na maior expectativa de vida desta populacdo, no
sentido de que a média de idade ao diagndstico da acromegalia ¢ relativamente elevada.
A média de idade ao diagndstico foi de 46,04+17,13 anos e a frequéncia de atraso no
diagnostico a partir de 5 anos foi de 36%. Um estudo com 151 pacientes investigou os
determinantes da evolucdo clinica e sobrevivéncia na acromegalia; a média de idade no
momento do diagnéstico foi de 41 anos e a duracdo média estimada dos sintomas antes
do diagnostico foi de 7 anos. A sobrevida no grupo acromegalico, independentemente
do tratamento, foi reduzida em uma média de 10 anos “?.
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O sintoma mais prevalente neste registro foi o aumento de extremidades, com
uma frequéncia de 88%. Como relatado em outros estudos, os pacientes frequentemente
descrevem o aumento do tamanho de sapatos e anéis tornando-se mais apertados. O
espessamento da pele esta relacionado ao edema e deposicao de glicosaminoglicanos
hidrofilicos, acido hialurénico e condroitina-4 na derme. Alteracdes dentarias incluem
alargamento maxilar e mandibular com a separacdo dos dentes, crescimento excessivo
da mandibula e ma oclusdo mandibular ?". As artropatias afetam 75% dos doentes com
acromegalia; nossa série descreveu uma frequéncia de 36% de complicagdes articulares.
Estas diferencas sustentam a hipdtese de que poucos pacientes referem estas queixas na
sintomatologia da apresentacdo, se nao forem questionados.

A sindrome de apneia obstrutiva do sono estd presente em aproximadamente
70% dos individuos com acromegalia, em grande parte devido ao espessamento da
faringe e macroglossia; em nosso trabalho, apenas 32% dos acromegélicos relataram
apneia. Esta discrepancia pode ser explicada, em parte, pela dificuldade em buscar este
achado em relatos médicos, cujas queixas pontuais isoladas como, por exemplo, “roncos
noturnos” podem ser apenas sugestivas.

A cefaleia ¢ uma caracteristica de apresentacdo comum, tendo como mecanismos
potenciais o estiramento da dura-mater e a invasao do seio cavernoso com irritacdo do
nervo trigémeo *?. Defeitos visuais de campo, devido aos efeitos de massa do tumor
sobre o quiasma oOptico, podem ocorrer pela extensao supra-selar do tumor, sendo a
prevaléncia de 56% na nossa casuistica.

O diagnostico laboratorial da acromegalia deve ser investigado perante um
quadro clinico compativel, através da avaliagdo das concentra¢des séricas de GH e de
IGF-1, somado a um exame de imagem da regido selar, além do teste de supressdo do
GH pela glicose (TOTG) nos casos duvidosos ®. O exame de IGF-1 é amplamente
aceito como teste de triagem e de alta especificidade, uma vez que o IGF-1 sérico tem
uma meia-vida de 15 horas e reflete a secrecdo de GH integrada com pouca
variabilidade ao longo do dia. Diferentemente, a secre¢do de GH sofre variacao
circadiana, com uma meia-vida curta, de 20 minutos @3 Uma concentracao sérica
elevada de IGF-1 estd associada com a atividade da doenca, apesar de existirem
variagdes de acordo com determinada idade, género e peso, além das diferencas
existentes entre ensaios laboratoriais e etnias .

A hipertensdo, o diabetes e a doenga cardiovascular sdo as comorbidades com
maior taxa de mortalidade na acromegalia e devem ser manejadas adequadamente. O
intervalo entre o inicio dos primeiros sinais ou sintomas ao diagndstico representa um
forte preditor para o prognoéstico dos pacientes @3 A caracterizacdo da situacdo local da
doenca ¢ importante, uma vez que permite o levantamento de informacgdes relevantes
para melhorar a abordagem diagnoéstica e terap€utica das comorbidades da acromegalia.
Neste centro, as mulheres adultas foram as mais afetadas pela doenga e a maioria dos
tumores esteve distribuida entre a terceira e a quinta décadas de vida. As comorbidades
estdo associadas a maior morbimortalidade desta populagdo, porém as concentragdes
séricas de GH e de IGF-1 ao diagnostico ndo se correlacionaram com a gravidade da
doenga em uma anélise realizada previamente pela nossa equipe > *”. Este estudo
revelou uma alta prevaléncia de diabetes no momento do diagnostico da acromegalia,
sendo menos comum somente em relacdo ao aumento de extremidades e/ou facies
acromegalica.

Embora a maioria das séries relate as manifesta¢des clinicas da acromegalia, ha
pouca informagado sobre a queixa de apresentacao que leva ao diagnostico. As mudangas
acrais (24%) e a cefaleia (20%) foram relatadas como sendo os sintomas de
apresentacdo mais prevalentes levando ao diagndstico em um estudo @8
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Comparativamente, o aumento de extremidades foi o motivo que mais levou a suspeita
diagnodstica em 60% dos pacientes do nosso estudo. Tal fato ¢ bastante relevante, pois a
descoberta da acromegalia por meio da suspeita médica, relacionada unicamente ao
fenotipo do paciente, levou ao diagnostico em 36% dos nossos pacientes, sendo a
segunda causa mais comum. Um estudo americano avaliou as caracteristicas dos
acromegalicos no diagnostico, de 1981 a 2006, objetivando conhecer se a detecg¢ao
clinica da doenga havia melhorado com o tempo. Concluiu-se que a acromegalia
permanece como uma doenga de diagndstico tardio, embora a maioria dos pacientes
apresentasse manifestacdes da acromegalia ao diagndstico, o que também foi observado
neste estudo ®%. Estes resultados reforcam a necessidade de direcionar recursos para o
aumento da conscientiza¢do sobre a doenca entre os médicos da atengdo primaria e
especialistas de outras areas que ndo a endocrinologia, pois sdo pessoas fundamentais na
identificagdo de pacientes com acromegalia. Os profissionais de satde devem
considerar a acromegalia no raciocinio clinico do diagnostico, o que pode levar a um
diagndstico precoce com melhor resultado terapéutico e prognostico.
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