REVISTA ELETRONICA v els

ACEnVo =\ ..
ME DIC O ISSN 2764-0485

Analise das caracteristicas da Acromegalia

An analysis of the characteristics of Acromegaly
Andlisis de las caracteristicas de la Acromegalia
Victor de Oliveira Rodrigues?,Vinicius Escobar David?, Emilio Conceicédo de Siqueira?.

RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas da Acromegalia. Revisdo Bibliografica: A acromegalia é uma doenca
enddcrina rara associada a niveis elevados de hormdnio do crescimento e fator semelhante & insulina I. A
acromegalia € uma doenca rara com incidéncia anual de quatro por milhdo. A idade média ao diagndstico
varia de 40 a 50 anos e a doenca é tipicamente diagnosticada com um atraso de 5 a 10 anos e, se ndo
tratada, est4 associada a morbidade significativa e aumento da mortalidade. Consideragdes finais: A
acromegalia é uma doenca enddcrina cujos principais sintomas sdo aumento das maos e pés, alteracdes na
aparéncia facial e dores de cabeca, além de ser acompanhada comorbidades como diabetes, doencas
cardiovasculares, disturbios respiratdrios e incremento da incidéncia de neoplasias. Seu tratamento objetiva
o controle dos marcadores bioquimicos da atividade da doenca, GH e IGF-I, além da reducéo dos sintomas
e das comorbidades e é feito principalmente através de cirurgia além da administracdo de ligantes dos
receptores da somatostatina, agonistas da dopamina e antagonistas dos receptores de GH.

Palavras-chave: Acromegalia, Endocrinologia, Adenoma Hipofisario Secretor de Hormonio do Crescimento.

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of acromegaly. Bibliographic Review: Acromegaly is a rare
endocrine disease associated with high levels of growth hormone and insulin-like factor I. Acromegaly is a
rare disease with an annual incidence of four per million. The average age at diagnosis ranges from 40 to 50
years and the disease is typically diagnosed with a delay of 5 to 10 years and, if left untreated, is associated
with significant morbidity and increased mortality. Final considerations: Acromegaly is an endocrine
disease whose main symptoms are enlarged hands and feet, changes in facial appearance and headaches,
in addition to being accompanied by comorbidities such as diabetes, cardiovascular diseases, respiratory
disorders and increased incidence of neoplasms. Its treatment aims at controlling the biochemical markers of
disease activity, GH and IGF-I, in addition to reducing symptoms and comorbidities and is mainly done
through surgery in addition to the administration of somatostatin receptor ligands, dopamine agonists and
GH receptors.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas de la Acromegalia. Revision bibliografica: La acromegalia es una
enfermedad endocrina rara asociada a niveles elevados de hormona de crecimiento y factor | similar a la
insulina. La acromegalia es una enfermedad rara con una incidencia anual de cuatro por millén. La edad
promedio en el momento del diagndstico oscila entre los 40 y los 50 afios y la enfermedad suele
diagnosticarse con un retraso de 5 a 10 afios y, si o se trata, se asocia con una morbilidad significativa y un
aumento de la mortalidad. Consideraciones finales: La acromegalia es una enfermedad endocrina cuyos
sintomas principales son agrandamiento de manos y pies, cambios en la apariencia facial y dolores de
cabeza, ademas de acompafiarse de comorbilidades como diabetes, enfermedades cardiovasculares,
trastornos respiratorios y aumento de la incidencia de neoplasias. Su tratamiento tiene como objetivo el
control de los marcadores bioquimicos de actividad de la enfermedad, GH e IGF-I, ademas de reducir los
sintomas y comorbilidades y se realiza principalmente mediante cirugia ademas de la administracion de
ligandos del receptor de somatostatina, agonistas dopaminérgicos y receptores de GH.

Palabras clave: Acromegalia, Endocrinologia, Adenoma hipofisario secretor de hormona de crecimiento.

INTRODUCAO

A acromegalia é uma doenca crénica causada principalmente por um adenoma hipofisario secretor de
horm&nio do crescimento (GH). A secrecéo excessiva de GH e IGF-I antes do fechamento da linha epifiséria
resulta em gigantismo com aumentos acentuados na altura, enquanto o0 aumento da secrecdo desses
horménios po6s-fechamento resulta em acromegalia (BOLANOWSKI M, et al., 2020; YAMAMOTO M e
TAKAHASHI Y, 2022).

De acordo com estudos recentes, a acromegalia € relativamente rara, existem entre 14 e 85 casos de
acromegalia por milhdo de pessoas em todo o mundo, e a incidéncia é de aproximadamente 1 a 11 casos
por milhdo por ano em todo o mundo. A secrecdo excessiva de GH e fator de crescimento semelhante a
insulina | (IGF-I) na acromegalia promove o supercrescimento dos tecidos, alteracbes na aparéncia,
distarbios musculoesqueléticos e complicages metabdlicas, que resultam em ma qualidade de vida,
aumento da mortalidade e diminuicdo da longevidade quando a doenca ndo é adequadamente tratada e
controlada (BOLANOWSKI M, et al., 2020; YAMAMOTO M e TAKAHASHI Y, 2022; LEONART LP, et al.,
2018).

A acromegalia é mais comumente causada por um adenoma somatotrofico secretor de GH da hipéfise
anterior. A mutagdo mais comumente associada envolve a ativacdo da subunidade alfa do gene da proteina
estimuladora do nucleotideo guanina. Outras causas de excesso primério de GH incluem adenomas
hipofisarios que secretam multiplos horménios e carcinomas de células GH. As sindromes familiares
importantes a serem conhecidas associadas a acromegalia incluem neoplasia enddcrina mdultipla tipo 1,
acromegalia familiar, sindrome de McCune-Albright e complexo de Carney. O excesso de GH também pode
ser ectdpico e produzido por outros tumores, como linfoma e tumores de células das ilhotas pancreéticas. O
excesso de GH também pode ser iatrogénico, resultante da administracéo excessiva de GH (ROLLA M, et
al., 2021).

A acromegalia geralmente é um distirbio de progressao lenta, com inicio geralmente na terceira ou
guarta década de vida. Os sintomas de acromegalia relatados com mais frequéncia incluem aumento das
maos e pés, alteracdes na aparéncia facial, dores de cabeca, letargia, hiperidrose, parestesia, disfuncao
sexual, disturbios visuais, problemas neurolégicos e reumatolégicos, Além das caracteristicas sométicas
classicas, a acromegalia € complicada por um risco aumentado de diabetes mellitus, hipertensao, artropatia,
osteoporose, fraturas vertebrais, apneia obstrutiva do sono, cardiomiopatia e pélipos coldnicos. E importante
ressaltar que a acromegalia esta associada a um aumento da taxa de mortalidade relacionada
predominantemente a um excesso de doengas respiratérias e cardiovasculares, além de neoplasias
(KYRIAKAKIS N, et al., 2020).
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Infelizmente, a maioria dos pacientes ja apresenta caracteristicas de doenca avancada na apresentacao
devido a um atraso no diagnostico desde o inicio dos primeiros sintomas em até 8 a 10 anos, pois a doenca
tem inicio sem sintomas que vao aparecendo a piorando progressivamente (GIUSTINA A, et al., 2020).
Apesar de ser uma doenca rara, é essencial o conhecimento acerca da acromegalia a fim de diminuir o
tempo para o diagndstico e propiciar um tratamento e acompanhamentos adequados o que diminui as
comorbidades cardiovasculares, pulmonares e neoplasicas. O objetivo do estudo foi analisar as
caracteristicas da Acromegalia.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Defini¢c&o e epidemiologia

A acromegalia € uma doenca enddcrina rara associada a niveis elevados de hormdnio do crescimento e
fator semelhante a insulina I. A hipersecrecdo de GH e IGF-lI leva ao aumento da proliferacdo e
diferenciagdo celular, seguida de remodelacéo de tecidos, aumento de 6rgdos (organomegalia) e distlrbios
do metabolismo (ARLIEN-SOBORG MC, et al., 2018; BOLANOWSKI M, et al., 2020). A acromegalia é uma
doenca rara com incidéncia anual de quatro por milhdo. A idade média ao diagnéstico varia de 40 a 50
anos e a doenga é tipicamente diagnosticada com um atraso de 5 a 10 anos e, se ndo tratada, esta
associada a morbidade significativa e aumento da mortalidade (ARLIEN-SOBORG MC, et al., 2018; ZAHR

R e FLESERIU M, 2018; ROLLA M, et al., 2021).

Mais de 95% dos casos acromegalicos sdo secundarios a um adenoma hipofisario: somatotréficos ou
células produtoras de GH. Os adenomas somatotréficos densamente granulados monohormonais séao o tipo
mais comum de tumores hipofisarios secretores de GH. Eles representam de 30 a 40% dos tumores e,
embora tendam a levar a niveis mais altos de GH, geralmente sdo tumores de crescimento lento, em
pacientes mais velhos com doenca leve. Em <5% dos casos, a acromegalia esta relacionada a tumores
hipotalamicos ou neuroendécrinos, que secretam o horménio liberador de GH, levando ao excesso de
GH. Tumores periféricos secretores de GH sdo extremamente raros (ZAHR R e FLESERIU M, 2018).

Diagnéstico e acompanhamento

A triagem de acromegalia € apropriada em pacientes que apresentam caracteristicas fenotipicas tipicas,
mas também pode ser considerada naqueles pacientes com multiplos distdrbios comumente associados a
acromegalia, como apneia do sono, hipertensdo, diabetes tipo 2 ndo controlada, artropatia debilitante e
sindrome do tanel do carpo. No entanto, a triagem ndo é recomendada em pacientes com apneia do sono
isolada, diabetes tipo 2 ou hipertensao devido a relativa raridade da sindrome (AKIROV A, et al., 2021).

A triagem é bioquimica. O IGF-1 é usado porque nao varia com os padrées de sono, exercicios ou ao
longo do dia, como o GH. O aumento do nivel de IGF-1 confirma o excesso de GH, e a imagem deve ser
feita a seguir para localizar a fonte. Se o IGF-1 estiver normal, a acromegalia pode ser essencialmente
descartada neste ponto. Se o teste for duvidoso, um teste de supressdo de GH deve ser realizado. 75g de
glicose sao administrados ao paciente por via oral, e 0s niveis de GH sdo medidos antes e 2 horas apés a
carga de glicose. O diagnéstico de acromegalia € confirmado se a concentracdo de GH for >1ng/mL apdés a
sobrecarga de glucose (ARLIEN-SOBORG MC, et al., 2018).

A avaliacdo da atividade da doenca € realizada pela medi¢cdo dos niveis aleatérios matinais de GH e
IGF-I; nadir de GH durante um teste oral de tolerancia a glicose (OGTT); ou nivel médio de GH durante uma
curva diaria. Este ultimo é geralmente realizado medindo os niveis de GH a cada 30 minutos durante um
periodo de duas ou trés horas. O OGTT € usado principalmente para o diagnéstico de acromegalia e nao
para o monitoramento da doenca. A medigdo dos niveis matinais aleatorios de IGF-1 e GH e a média da
curva diurna de GH sé&o usadas para monitorar a atividade da doenca a longo prazo (KYRIAKAKIS N, et al.,
2020; ELBAUM M, et al., 2019).

Quadro clinico

O aspecto mais caracteristico e que costuma precipitar o diagnéstico é uma alteracdo na aparéncia
como consequéncia de alteracBes nos tecidos moles e nos 0ssos. As alteracdes comuns incluem
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engrossamento das caracteristicas faciais, alargamento do nariz, espessamento dos labios, macroglossia e
proeminéncia das cristas supraorbitarias. H4 alargamento das maos, resultando em sua aparéncia
caracteristica de "pa" além de que os pacientes descrevem aliancas de casamento que ndo cabem mais em
seus dedos. Mudancas semelhantes ocorrem nos pés, que se tornam mais largos com o aumento do
tamanho do sapato (AKIROV A, et al., 2021).

O alongamento da mandibula resulta em prognatismo que contribui para ma ocluséo dentaria, separacao
interdental e dor na articulacdo temporomandibular. A voz do paciente pode engrossar. Suas articulagées
frequentemente doem. A apneia obstrutiva do sono afeta até 70% dos pacientes acromegalicos. A
acromegalia também tem efeitos fisiologicos sistémicos de longo alcance. A artropatia articular periférica é
comum. Em até 50% dos pacientes, a cifose toracica pode ocorrer secundaria a remodelacdo 6ssea
acromegadlica. A sindrome do tanel do carpo é um sintoma comum, e 0s pacientes podem descrever histéria
prévia de cirurgia de liberacdo do tunel do carpo anos antes de uma investigacdo endocrinoldgica (BRAY
DP, et al., 2022; AKIROV A, et al., 2021).

As manifestagbes cardiovasculares da acromegalia incluem hipertensdo, cardiomiopatia, insuficiéncia
cardiaca congestiva e doenca valvular. A doenca cardiovascular é a primeira causa de mortalidade em
pacientes com acromegalia. Niveis elevados de GH podem precipitar uma sindrome metabdlica que inclui
resisténcia a insulina, trigliceridemia, obesidade e diabetes (AL DAHMANI K, et al., 2020).

Quadro clinico de acordo com o sexo

Devido ao inicio insidioso da doenga, € comum um atraso diagndstico de 5 a 10 anos, embora esse
periodo esteja diminuindo. Um estudo demonstrou nenhuma associagdo entre sexo e atraso no diagndstico
foi relatada, no entanto, de acordo com uma meta-andlise recente, pacientes do sexo feminino com
acromegalia sdo mais velhas no momento do diagnéstico e também apresentam um atraso maior no
diagnéstico. Isso pode estar relacionado a diferencas especificas de sexo na apresentagéo clinica, onde os
sintomas mais comuns que levam ao diagndstico inicial de acromegalia sdo alteracdes de crescimento
e dores de cabeca (DAL J, et al.,, 2022; FLESERIU M, et al., 2021). Os homens parecem propensos a
alteracdes fisicas classicas, como prognatismo e crescimento de médos e pés, enquanto as mulheres sdo
mais propensas a apresentar sintomas como cefaléia e dores musculoesqueléticas. Além disso, sintomas
como sudorese e amenorréia poderiam ser interpretados como menopausa em pacientes do sexo feminino,
0 que poderia atrasar o diagnostico (DAL J, et al., 2022).

Uma diferenca especifica do sexo na relagéo entre GH e IGF-1 em pacientes com acromegalia ativa, ou
seja, uma menor concentracdo de IGF-1 em pacientes do sexo feminino € bem conhecida. O tamanho do
adenoma foi maior nas mulheres, além de terem mais invasdo do seio cavernoso. Os baixos niveis de IGF-1
em pacientes do sexo feminino foram atribuidos a um efeito supressor do estrogénio circulante na produgao
hepética de IGF-1, embora possam existir mecanismos subjacentes adicionais. As mulheres em idade
reprodutiva também podem apresentar distarbios do ciclo menstrual que coincidem com o inicio inicial dos
sintomas de acromegalia (BOLANOWSKI M, et al., 2022; DAL J, et al., 2022; FLESERIU M, et al., 2021).

Disturbios da glicose em pacientes com acromegalia

A acromegalia € uma doenca lentamente progressiva causada por um excesso cronico do GH e,
consequentemente, pelo aumento do IGF-1 circulante. O excesso de GH afeta a sensibilidade & insulina e a
gliconeogénese e pode alterar a fungdo das células B pancredticas, levando a um desarranjo do
metabolismo da glicose em uma porcentagem consideravel de pacientes com acromegalia (FERRAU F, et
al., 2018; OTANI D, et al., 2021).

De fato, tolerancia diminuida a glicose (IGT) ou diabetes mellitus (DM) sdo considerados uma
manifestacdo frequente e, em muitos casos, precoce da acromegalia. A prevaléncia de IGT varia de 6 a
45%, enquanto o DM tem sido relatado em 16 a 56% dos pacientes com acromegalia. O excesso crénico de
GH induz a hiperglicemia por aumentar a producao enddgena de glicose e diminuir a disposi¢édo periférica
de glicose no musculo (FERRAU F, et al., 2018). Anormalidades lipidicas, em particular elevacdo dos
triglicerideos séricos, niveis reduzidos de HDL, aumento de pequenas particulas densas de LDL e aumento
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da lipoproteina-a (Lp(a)) podem ser uma caracteristica concomitante da resisténcia a insulina e séo
observadas em um terco dos casos (WANI AA, 2020).

Disturbios cardiovasculares e respiratérios na acromegalia

A acromegalia € uma doenca cronica associada a complicacdes graves e comorbidades que podem
persistir apesar do controle bioquimico da doenca. A gravidade dessas complicacfes esta correlacionada
com atraso diagnostico e presenca de acromegalia ativa. Entre todas as complicagbes, os distlrbios
cardiovasculares respondem por mais de dois ter¢cos das morbidades e por mais de 60% da mortalidade
(BOLANOWSKI M, et al., 2022; KHAN SA, et al., 2021; RUCHALA M e WOLINSKI K, 2019; YANG H, et al.,
2021). A duracdo da hipersecrecdo de GH, idade e indice de massa corporal (IMC) sdo fatores
determinantes para anormalidades cardiovasculares. Além disso, a hipertenséo arterial esta presente na
maioria dos pacientes, principalmente em mulheres, sendo caracterizada por elevacdo da pressao arterial
diastélica (BOLANOWSKI M, et al., 2020; YANG H, et al., 2021).

Dentre os distirbios cardiovasculares, estudos relatam cardiomiopatias, cardiopatias isquémicas,
hipertensédo arterial sistémica, disturbios do ritmo e lesGes valvulares em diversas frequéncias. As principais
caracteristicas da cardiomiopatia acromegalica sao hipertrofia concéntrica ventricular e funcdo diastélica
prejudicada. Disturbios respiratorios na forma de apneia obstrutiva do sono e insuficiéncia respiratéria
podem levar a morbidades nesses pacientes (KHAN SA, et al., 2021; YANG H, et al., 2021). Os distirbios
do trato respiratério respondem por cerca 25% das mortes em pacientes acromegélicos (RUCHALA M e
WOLINSKI K, 2019).

Acromegalia e neoplasias

Dado que niveis elevados de IGF1 inibem a apoptose e promovem a proliferacdo celular em muitos
tecidos, é biologicamente plausivel considerar os pacientes acromegalicos com maior risco de cancer. O
papel do GH e, em particular, do IGF1 na promoc¢éo e desenvolvimento do cancer esta bem estabelecido
em modelos pré-clinicos, e estudos populacionais detectaram uma associagdo entre os niveis de IGF1 e o
risco de cancer, como colorretal, tiredide, mama e prostata (RUCHALA M e WOLINSKI K, 2019; TERZOLO
M, et al., 2020; DANILOWICZ K, et al., 2020).

Tratamento

O tratamento visa (a) reduzir ou estabilizar minimamente o volume do tumor, preservando a fun¢éo do
horménio hipofisario; (b) controlar o excesso de secre¢éo de GH e IGF-I para obter um nivel de GH < 1,0
Mg/l e um nivel normal de IGF-I relacionado a idade, que demonstrou restaurar a mortalidade para o
esperado da populagdo em geral; (c) melhora dos sinais e sintomas dos pacientes; e (d) prevencdo da
ocorréncia e/ou progressado de complica¢ées sistémicas relacionadas ao excesso de GH em longo prazo. A
maioria das modalidades de tratamento empregadas aborda varios desses objetivos individuais. O controle
dos marcadores bioquimicos da atividade da doenca, GH e IGF-I, leva a redu¢do da mortalidade, sintomas
e muitas das complicacBes reconhecidas (KYRIAKAKIS N, et al., 2020). Uma abordagem terapéutica
multimodal compreendendo neurocirurgia, terapia médica e radioterapia € muitas vezes necessaria para
atingir esses objetivos. Portanto, uma abordagem de equipe multidisciplinar é recomendada para o manejo
eficaz da acromegalia e suas comorbidades para personalizar o tratamento e acompanhamento e otimizar
os resultados (GIUSTINA A, et al., 2020).

Varias op¢fes modernas de tratamento estdo disponiveis para pacientes com adenomas hipofisarios
secretores de GH; no entanto, a primeira linha de terapia continua sendo a remocao cirdrgica do tumor. Isso
ocorre porque o tratamento médico da acromegalia é proibitivamente demorado e caro, exigindo terapia ao
longo da vida com anélogos da somatostatina, agonistas da dopamina ou antagonistas dos receptores de
GH. A cirurgia oferece a possibilidade de remissdo em grande parte dos pacientes, porém o tamanho do
tumor e a capacidade de invaséo s@o importantes determinantes dos resultados cirdrgicos, que geralmente
sdo melhores em tumores menores e ndo invasivos. Mesmo em tumores invasivos onde a resseccéo total
bruta (GTR) ndo é possivel, a reducdo primaria pode melhorar a resposta da doenca residual a terapia
adjuvante pés-operatéria (SARKAR S e CHACKO AG, 2021). O tratamento medicamentoso desempenha

REAMed | Vol. 23(2) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e12054.2023 Pagina 5 de 7


https://doi.org/10.25248/REAMed.e12054.2023

7%jacervo+ | . »
A index base Revista Eletronica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

um papel importante na acromegalia como terapia adjuvante, ja que a cura cirirgica é alcancada em uma
fracdo dos pacientes, ou como terapia primaria, jA que poucos pacientes apresentam contraindicacdes
clinicas ou se recusam a se submeter a cirurgia. Atualmente, existem trés classes disponiveis para o
tratamento da acromegalia: ligantes dos receptores da somatostatina (SRLs), agonistas da dopamina e
antagonistas dos receptores de GH (MAIA B, et al., 2020; HEIDARPOUR M, et al., 2019).

Os ligantes dos receptores da somatostatina sdo a terapia mais prescrita e existem trés diferentes
drogas disponiveis nesta classe, divididas em duas geracdes: SRLs de primeira geracao (fg-SRLs),
representados pela liberacdo de longa duracdo de octreotida (OCT-LAR) e autogel de lanreotida, que séo
considerados terapia de primeira linha; e o SRL de segunda geracdo, representado pelo pasireotida
(PAS). Ambos os fg-SRLs, na vida real, parecem ser igualmente eficazes no controle dos niveis de GH e
IGF-1 em aproximadamente 30-40% dos pacientes. A pasireotida demonstrou fornecer eficacia clinica
superior aos fg-SRLs em pacientes virgens de tratamento e naqueles inadequadamente controlados com fg-
SRLs (HEIDARPOUR M, et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A acromegalia é uma doenca enddcrina cujos principais sintomas sdo aumento das maos e pés,
alteracdes na aparéncia facial e dores de cabeca, além de ser acompanhada comorbidades como diabetes,
doencas cardiovasculares, distlrbios respiratérios e incremento da incidéncia de neoplasias. Seu tratamento
objetiva o controle dos marcadores bioquimicos da atividade da doenca, GH e IGF-I, além da reducdo dos
sintomas e das comorbidades e é feito principalmente através de cirurgia além da administragcdo de ligantes
dos receptores da somatostatina, agonistas da dopamina e antagonistas dos receptores de GH.
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