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ACROMEGALIA: A IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO PRECOCE ETRATAMENTO

ACROMEGALY: THE IMPORTANCE OF EARLY DIAGNOSIS AND TREATMENT
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Resumo

A acromegalia € uma doenga hormonal crbnica, progressiva e rara que se caracteriza pelo excesso de
producao do hormdnio do crescimento GH (Growth Hormone) em conjunto com uma proteina semelhante a
insulina tipo 1 IGF-1, essa proteina é produzida pincipalmente no figado em resposta a estimulagao do GH
apos a maturidade 6ssea. Em vista disso o diagndstico precoce e o tratamento adequado sao fundamentais
para evitar maiores complicagcdes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Com o objetivo de divulgar
quais os principais sinais e sintomas clinicos e laboratoriais para se diagnosticar de maneira rapida e fidedigna
a acromegalia, foi realizado um estudo baseado em analises atualizadas sobre a doenga, destacando a
importancia do diagndstico precoce e as opgdes de tratamento disponiveis. Para isso, foi realizada uma
estratégia de busca utilizando as plataformas Scielo, Pubmed, Lilacs, Google Académico e revistas eletronicas
especializadas, dos ultimos 10 anos, em portugués e inglés. Essa pesquisa, sobre a doenga e contribui¢cao
das bases de conhecimentos para a disseminagéo sobre a acromegalia. Foram apresentados nesse estudo
métodos de diagndstico, avaliacdo clinica, dosagem dos niveis de GH e exames de imagem. Abordando as
opgOes terapéuticas como cirurgia, radioterapia e o uso de medicamentos. Na pesquisa apresentada discutiu-
se as principais conclusdes e evidéncias cientificas relacionadas ao diagndstico precoce e ao tratamento
da acromegalia. Além disso, foram abordadas as limitagdes dos estudos e as lacunas de conhecimento
que ainda necessitam ser preenchidas. Portanto, o aumento da conscientizagdo sobre a acromegalia entre
profissionais de saude e a populacao geral é essencial para promover o diagndstico precoce e garantir um
adequado suporte aos pacientes, visando minimizar os impactos fisicos e psicossociais da doencga.

Palavras-chave: Acromegalia. Adenoma hipofisario. Insulina. Glandula pituitéaria.Hormonio do crescimento.

Abstract

Acromegaly is a rare, progressive, and chronic hormonal disease characterized by excess production of the
growth hormone GH in conjunction with a type 1 insulin-like protein IGF-1, after bone maturity. Early diagnosis
and appropriate treatment are key to avoiding further complications and improving patients’ quality of life. With
the aim of publicizing and signaling the magnitude of a possible clinical suspicion of acromegaly and how to
diagnose it, a study was carried out offering an updated version of the disease, highlighting the importance
of early diagnosis and thetreatment options available. Diagnostic methods, clinical evaluation, GH levels and
imaging tests were presented in this study. Therapeutic options such as surgery, radiotherapy and the use
of medication were also discussed. The research presenteddiscussed the main conclusions and scientific
evidence related to the early diagnosis and treatment of acromegaly. In addition, the limitations of the studies
and the gaps inknowledge that still need to be filled were addressed. A search strategy was used for this
research on the Scielo, Pubmed, Lilacs, Google Scholar platforms and specializedelectronic journals, allowing
relevant information to be obtained for the construction ofthe study, through scientific articles published in the
last decade, and on the disease and contributing to the dissemination of knowledge about the pathology. In
short, raising awareness of acromegaly among health professionals and the general population is essential to
promote early diagnosis and ensure adequate support for patients to minimize the physical and psychosocial
impacts of the disease.
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1 Introducao

A Acromegalia é uma doenca sistémica, e crénica caracterizada pela hipersecrecdo do horménio
do crescimento (GH-growth hormone), em conjunto com o fator semelhante a insulina (IGF-1-insulin-
like growth factor type 1), resultando em uma série de alteragdes fisicas e metabdlicas, impactando
de forma consideravel a qualidade de vida dos individuos afetados. As causas da acromegalia estao
relacionadas, na grande maioria dos casos, aos adenomas hipofisarios. Esses tumores secretam
de forma descontrolada o horménio GH, resultando no aumento dos niveis dele no organismo. O
seu aumento pode afetar diversas fungdes do corpo por exemplo, a hipertrofia muscular induzida
pelo GH pode resultar em complicagbes cardiovasculares, como a insuficiéncia cardiaca. Essas
alteracdes também podem causar parestesia, sensagdes anormais como formigamento dorméncia,
devido ao comprometimento dos nervos periféricos. Além disso a acromegalia pode estar associada
a hiperidrose, que se manifesta como um aumento de sudorese, como observado em alguns
pacientes, de maneira variada os sintomas da acromegalia podem incluir o aumento de extremidades
dos tecidos, complicagdes metabdlicas, disturbio musculoesquelético, crescimento das maos, pés,
orelhas, cefaleia, letargia, hiperidrose, apneia obstrutiva do sono, disturbios visuais, parestesia, dentre
outros (LEONART et al., 2018 BOLANOWSKI et al.,2020; YAMAMOTO et al., 2022).

A prevaléncia dos diagndsticos é realizada entre 40 e 50 anos, devido as manifestacoes
clinicas tardias, muitas vezes a doenca somente é descoberta anos apds a manifestagao do primeiro
sintoma, ndao havendo diferengas significativas na predominancia entre homens e mulheres. O
diagnéstico da acromegalia é baseado em uma abordagem multidisciplinar, envolvendo avaliagéo
clinica dos sintomas, dosagem dos niveis de hormédnio do crescimento (GH) e exames de imagem
para localizagao e avaliagdo do adenoma hipofisario, que € a causa mais comum da acromegalia, 0
diagnéstico precoce ainda é um desafio, dado a escassez de conhecimento e consequentemente,
auséncia de suspeita clinica. Estudos epidemioldgicos realizados na Europa tém revelado uma
prevaléncia de 40-70 casos por milhao de habitantes e uma incidéncia anual de 3-4 casos por milhdo
de habitantes. Como ndo ha estudos especificos sobre a populagao brasileira, podemos estimar
com base nas pesquisas europeias, que aproximadamente 650 novos casos de acromegalia sejam
diagnosticados anualmente no Brasil. Quanto a etnia, ndo ha relatos consistentes sobre diferencas
na incidéncia de acromegalia (BRAY et al., 2022; AKIROV et al., 2021; GADELHA et al., 2013).

Segundo MASSING (2022), o tratamento da acromegalia tem como objetivo normalizar
os niveis de GH e reduzir o tamanho do adenoma hipofisario. Tendo comoopgdes terapéuticas a
cirurgia para remocao do tumor, a radioterapia e 0 uso de medicamentos que inibem a producgao de
GH ou blogueiam seus efeitos. A escolha do tratamento depende das caracteristicas do tumor e das
condigdes clinicas de cadapaciente.

Com o objetivo de assolar o tempo de diagndstico, proporcionando tratamento adequado
e maior qualidade de vida aos pacientes acromegalicos, faz-se necessarioo conhecimento dessa
doenca rara, pouco mencionada e difundida no meio médico ecientifico.
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2 Metodologia

Foi realizada uma revisao integrativa da literatura, que consiste em um método de pesquisa
dividido em seis fases: definicao e estruturacdo da pergunta de maneira que a busca das palavras que
serdo utilizadas seja norteadora para a pesquisa, busca na literatura, coleta de dados, avaliagdo dos
estudos incluidos na reviséo, interpretacao dos resultados e a sintese dos conhecimentos apresentados.

O presente estudo baseou-se em uma revisao bibliografica na qual os artigos foram obtidos
e selecionados por meio de busca nas seguintes bases de dados: Google Académico, Scielo,
Pubmed, LILACS e revistas eletronicas. Os descritores foram estabelecidos com o auxilio da
plataforma de padronizagao da linguagem de artigos cientificos, o DeCS -Descritores em Ciéncias
da Saude. Os termos definidos para busca foram: Acromegalia, Adenoma hipofisario, Insulina,
Glandula pituitaria, Horménio do crescimento. A pesquisa dos artigos foi realizada utilizando-se os
operadores booleanos: “Acromegalia” OR “Tratamento”, com os descritores selecionados ocorrendo
no titulo do texto, nas seguintes LILACS e Pubmed. Na basede dados do Google académico, Scielo
e revistas eletrdnicas foi realizada a busca com o descritor “Adenoma + Glandula pituitaria” OR
“Insulina”. Os critérios utilizados para a inclusao dos artigos foram artigos publicados em portugués e
inglés disponiveisnas bases de dados escolhidas, no periodo 2013 a 2023. Optou-se por excluir da
pesquisa artigos que nao se referem de forma direta ao tema abordado ou que ndo encontravam os
artigos disponiveis nas bases de dados.

Discussao
3.1 Fisiologia do Eixo Somatotréfico

Durante o desenvolvimento da adenohipdfise, ocorre uma diferenciacdo das células
pluripotentes mamossomatotréficas, que incluem os présomatotrofos, somatotrofos e células
mamossomatotréficas. Essas células desempenham uma funcdo fundamental na regulacéo
hormonal e no crescimento saudavel do organismocomo um todo. Isso ocorre porque 0 hormdnio
do crescimento (GH) desempenha umpapel crucial nesse processo, estimulando o crescimento e a
regeneracao celular emvarios tecidos do corpo (VILAR, 2021).

Diversos fatores de transcricdo encontram-se comprometidos, porém o PROP1 e o POU1F1
(do inglés, pituitary specific POUclass homeodomain transcription factor 1), fazem parte do processo
de citodiferenciagéo, atividade hormonal, proliferagao celular, com eventual regulagéo pelos receptores
estrogénicos. Responsavel pela regulacdo hormonal, dois peptideos hipotaldmicos executores:
0 horménio liberador do horménio do crescimento (GHRH), que ativa a secre¢do do hormdnio pela
hipéfise anterior, e a somatostatina (SST), que impede tal secregdo. O GHRH age em receptores
de membrana ligados a proteina G estimulatdria, ativa o monofosfato de adenosina ciclico (CAMP),
eleva a adenilatociclase, intensifica o influxo de calcio intracelular, atua e mantém a fungao tréfica dos
somatotrofos, além de estimular a transcricao do gene do GH e sua secrecao (OLDFIELD et al., 2016).
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A Ghrelina é um horménio natural produzido no trato gastrointestinal que atua como um
secretagogo do hormonio do crescimento (GH). Ela exerce sua fungao principalmente no hipotalamo,
onde interage com seu receptor especifico, chamado receptor tipo ia (GHSRIa), em sinergia com o
horménio liberador do horménio do crescimento (GHRH), para induzir a secregcado de GH. A liberacéo
de GH é definida por pulsos episddios, alternando com minima secrecao basal, definida por sexo,
idade, neurotransmissores, exercicio, nutrientes especificos e estresse. Em individuos saudaveis,
o0 GH é medido através de ensaios padrao e geralmente seus niveis sao indetectaveis (<0,2 ug/t
durante grande parte do dia) (VILAR, 2021).

De acordo com Junnila (2013), a cada 24 horas ha aproximadamente 10 pulsosintermitentes
de GH, comvalores que chegam a 30 yg/l (ng/ml), regularmente a noite, em casos de acromegalia esses
picos sao superponiveis, € os pulsos possui uma frequéncia e amplitude elevadas comparadas a

individuos saudaveis (figura 1).
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Figura 1 - Pulsatilidade do horménio do crescimento (GH) em 24 horas, individuo saudavel (A), e individuo com
acromegalia (B). Nota-se maior amplitude e frequéncia de GH em pacientes com acromegalia.
Fonte: VILAR.,et al., p.162, 2021.

3.1.2 Manifestacao Clinica da Acromegalia

A falta de diagndstico precoce da acromegalia pode levar a complicagdes graves, pois 0s
sinais e sintomas da doencga progridem gradualmente ao longo do tempo. Essa progressao pode
resultar em sintomas neuroldgicos, como cefaleia, hipopituitarismo e disturbios visuais, devido a
compressao do tumor sobre as estruturas adjacentes. Esses sintomas sdo comuns em casos de
adenomas hipofisarios (RIBEIRO, 2014).
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Sendo assim, denota-se os dedos, pés e maos um aumento de tamanho, manifestam uma
aparéncia de “salsicha” (figura 2. A, B), o crescimento desses membros, faz com que anéis, luvas
e sapatos figuem apertado, obrigando o individuoa usar tamanhos maiores, dessa forma muitos
pacientes referem esse fato aosobrepeso. A face acromegaldide (figura 3) é outro ponto muito
caracteristico da doencga, ou seja, proeminéncia frontal (protrusdo acentuada das sobrancelhas),
nariz alargado, orelhas grandes, prognatismo (protrusdo da mandibula), macroglossias,
espessamento dos labios, hiperidrose, afastamento dentario por hiperplasia gengival,hipertrofia da
lingua e das glandulas submaxilares, hipertelorismo e edema palpebral,sindrome do tunel do carpo
e osteoartrite (VILAR et al., 2017). Radiograficamente é capaz de observar um espessamento da
abdbada craniana e protuberancias, principalmente os seios frontais sofrem pneumatizagao em
conjunto com a hipertrofialaringea, justifica por que a voz na acromegalia propende a se tornar mais
profunda ecom ressonancia sonora (CHANSON, 2009).

Além das citadas, o excesso de GH resulta em outras complicagcdes que também fazem do
quadro clinico dessa patologia, a exemplos dos disturbios cardiovasculares, enddcrinos, respiratorios,
metabdlicos e neoplasicos. O aumento das extremidades acontece em praticamente 100% dos
casos, porém esse sintoma é relatado como queixa, na consulta inicial, em apenas 10% dos casos.
A acromegalia pode causar dor nas articulagdes, conhecida como artralgia, em cerca de 70% dos
casos devido a sobrecarga de peso em joelhos, quadril e coluna. Alguns sinais precoces e comuns,
acometendo em até 65% dos individuos, sdo espessamento da pele, oleosidade e hiperidrose com
odor desagradavel. Devido a esses sintomas serem sugestivos de outras patologias, torna-se mais
dificil o diagnéstico precoce, mascarando a acromegalia e trazendo uma ma qualidade de vida para
o individuo acromegalico, retardando o verdadeiro diagnéstico (JUNNILA et al., 2013).

Figura 2 A. Comparativo entre um pé de um individuo sem problemas de saude a esquerda e o pé de uma pessoa com
acromegalia a direita.
Figura 2 B. Comparativo entre uma méao de um individuo saudavel a esquerda e a méo de uma pessoa com
acromegalia a direita.
Fonte: MASSING et al., p. 2, 2022.
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Figura 3- Modificagdes classicas da acromegalia, caracterizadas pela proeminéncia frontal, alargamento do nariz,
aumento dos arcos zigomaticos, pragmatismo além das maos grandes e largas e macroglossia.
Fonte: VILAR et al., p.167, 2021.

Diagnéstico da Acromegalia

O diagnéstico da acromegalia é determinado pela avaliagao clinica completa no qual inclui
o histérico médico, exames fisicos e resultados laboratoriais, destacando o GH basal e o IGF-1.
O GH basal, embora nao seja definitivo na diferenciacado de pacientes normais e portadores da
acromegalia, podendo indicar a presenca da doenga em valores acima de 50 ng/ml sdo (GADELHA
et al., 2020).

No entanto, esse exame isoladamente nao é suficiente para confirmar o diagnéstico, ja
o IGF-1 sérico também conhecido como somatomedina C, é considerado um dos testes mais
importantes no diagndstico da acromegalia, devido a suas concentragdesplasmaticas constantes
em comparacdo com a variabilidade do GH. Onde uUnica determinacao basal é suficiente, sem
necessidade de estimulos ou supressodes. Entretanto € importante ressaltar que o IGF-1 pode sofrer
variagoes devido a fatores,como condigdes clinicas, idade e sexo (MELMED et al., 2019).

O teste de sobrecarga de glicose com determinacao de GH € considerado o exame mais
confiavel para avaliar a resposta do GH a glicose oral. Em individuais normais, os niveis plasmaticos
de GH sdo menores que 2 mcg/l (4 ng/ml), ja em pacientes com a patologia, o GH sérico nao diminui
e a secrecao do GH é reduzida em aproximadamente 85-90%, o que resulta em uma elevagcao
paradoxal de 10 a 15% apds a administragdo da glicose. E importante ressaltar que pacientes com
diabetes ja diagnosticados ndo devem realizar o teste de carga de glicose se os niveis de glicose
no sangue estiverem acima de 140 mg/d|, pois espera-se uma supressdo completa do GH com uma
hiperglicemia dessa extensao (JUNNILA et al., 2013).
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Além dos exames hormonais mencionados, outras dosagens como cortisol, horménio
estimulador da tireoide, horménios luteinizantes e homénimo, foliculo- estimulante, estradiol e
testosterona também podem ser realizadas para uma avaliacdo mais ampla, achados bioquimicos
como hiperglicemia, hipertrigliceridemia, niveis elevados de acidos graxos livres no plasma, elevagao
de fosfatemia e hipercalciuria, também pode ser observado em pacientes acromélicos . Outro exame
que pode ser utilizado é a dosagem do GH no liquido cefalorraquidiano, que pode ser aplicado como um
indice de expansao supra selar do tumor (PEREIRA et al., 2015). Ja os exames de imagem utilizados
para o diagnéstico de localizagao e extensdo da acromegalia incluem a ressonancia magnética ou
tomografia axial computadorizada de hipdfise, que permite a visualizagdo do tamanho, caracteristicas
e extensao do tumor em relagédo as estruturas vizinhas. Ademais, a tomografia computadorizada
toracoabdominal é realizada para analisar o pulmao e o pancreas, a fim de identificar a presenca de
tumores ectopicos secretores do horménio liberador do crescimento (GHRH). Em casos de suspeita e
comprometimento do quiasma éptico devido a macroedemas os exames indicados sdo a capimetria
e perimetria. A endoscopia digestiva, especialmente a colonoscopia, é recomendada em casos de
suspeita de tumor, sendo realizada dentro de um ano apds o diagnéstico estabelecido de acromegalia,
principalmente em pacientes com outros fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de célon
ou com mais de 50 anos. Por fim, a ultrassonografia de figado e vias biliares é indicada para pacientes
que estado planejando o tratamento clinico com octreotida, devido a possibilidade de calculos biliares
(GADELHA et al., 2020).

Tratamento da Acromegalia

O tratamento neurocirurgico é a primeira escolha quando a presenga do tumor é confirmada,
pois oferece a possibilidade de cura, especialmente para tumores de evolugao lenta e que apresenta
importantes disturbios visuais denominado como macroadenoma e microadenomas identificados
como um tumor com o didmetro de 10mm na regido selar. Isso se deve a alta taxa de sucesso na
remogao completa do tumor. A cirurgia pode ser feita através de abordagens transesfenoidal ou, em
casos raros, transcraniana (DANTAS, 2017).

Nos casos de tumores invasivos a grandes, mesmo nao havendo perspectiva curativa, com
grande retirada de tecido tumoral, definida como debulking, pode proporcionar maiores beneficios,
como analisado neste estudo que o alcance do controle hormonal é significante em conjunto com
o tratamento farmacoldgico, em comparagao a apenas o tratamento medicamentoso (BORGES et
al., 2021).

Complementarmente ao tratamento de segunda linha é incorporado o uso dos farmacos
indicados em casos de cura poés-cirurgico, e também da contraindicados cirurgica. Entre eles é
utilizado os analogos de somatostatina, agonistas dopaminérgicos e antagonistas do receptor GH.
Radioterapia por fim em terceira linhade tratamento, dispde-se, embora raramente usada por seus
varios efeitos adversos (ADIGUN, 2021).
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Conforme o autor citado acima, a acromegalia € uma doenga complexa e associada com
complicagdes metabdlicas, cardiovasculares e disturbios do sono, impactando na vida e um
grau elevado de mortalidade para esse grupo, nota-se que ainda ha poucos estudos limitando o
conhecimento de complicacbes de cirurgia transesfenoidal, € nenhum aborda exclusivamente as
complicagdes para a classe de acromegalicos.

Considerando que o tratamento de escolha para esses casos é cirurgico, existe a necessidade
para esclarecimento dessas ocorréncias, visando um melhor tratamento e conduta diferenciada
para a populagdo acometida por essa patologia referindo-se no cuidado pés-operatorio (ZAHR et
al., 2018).

Conclusao

Pode-se constatar nesta revisdo de literatura, que houve significativos avancos na
area do diagnostico da acromegalia, tendo uma melhor compreenséo dessa condigdo e para o
desenvolvimento e padronizacdo de abordagens mais eficazes. A compreensao da identificagédo
de biomarcadores especificos e aprimoramento de técnicas de imagem, tem auxiliado para que o
diagnostico tenha se tornado mais acessivel, permitindo que a equipe multidisciplinar tenha uma
intervengdo médica oportuna. Mesmo com esses avancgos, ainda ha desafios a serem superados,
como o diagndstico precoce da doenga e a melhoria da resposta ao tratamento. Essas descobertas
cientificas tém sido fundamentais para a melhora e qualidade de vida dos pacientes com acromegalia.
No futuro, espera-se que a pesquise continue a explorar e disseminar o conhecimento sobre essa
condicao, onde a detecgao e os tratamentos podem ser aprimorados, aumentando a expectativa de
cura e controle efetivo da doenca.
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