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RESUMO

A acromegdadlia & uma sindrome causada pela hipersecrecdo do hor-
monio de crescimento (GH). No entanto, alguns pacientes podem apre-
sentar niveis séricos limitrofes, ou mesmo dentro da normalidade, dificul-
tando o diagndstico. Relatamos um caso de acromegalia cuja investi-
gacdo diagndstica inicial evidenciou niveis séricos basais de GH dentro
dos limites da normalidade e tomografia computadorizada (TC) de sela
farcica normal. A confimnacdo da doenca sé foi estabelecida afravés
de tfestes dinGmicos que avaliam a regulagdo do GH (dosagem de GH
durante o feste oral de toleréncia & glicose e apds TRH) e confirmada
pela ressondncia nuclear magnética (RNM) de sela tarcica que eviden-
ciou imagem sugestiva de microadenoma. A paciente foi submetida &
cirurgia hipofisaria pela via de acesso oronaso esfenoidal e a drea
tumoral encaminhada para estudo imunohistoquimico, corroborando o
diagnédstico de acromegalia. A avaliagcdo dindmica no pds operatdrio
evidenciou regulacdo normal do GH. Discutimos os critérios diagndsticos
da acromegalia, com énfase na importdncia de se prosseguir com a
investigacdo sempre que houver uma forte suspeita clinica, mesmo que
0s exames iniciais se apresentem dentro dos limites da normalidade. -
(Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/5: 434-439)

Unitermos: Acromegalia; GH basal normal; Tumor de hipdfise; Cirurgia
tfransesfenoidat

ABSTRACT

Acromegaly is a syndrome caused by growth hormone (GH) hyper-
secretion. However, some patients can present normal or near normal
levels of GH, difficulting diagnosis. We report an acromegalic patient
with normal levels of GH and negative imaging at initial investigation.
Acromegaly was confirmed by dynamic tests (glucose tolerance test
and GH-TRH), and RMI was suggestive of a microadenoma. The patient
was submitted to a transesphenoidal pituitary surgery and imunohisto-
chemistry study, corroborating the diagnosis of acromegaly. Dynamic
tests performed after surgery evidenced normal GH regulation. Consi-
derations on the diagnosis of acromegaly were also done, emphasizing
the importance of continuing the investigation whenever clinical suspi-
cion persists, even though the initial tests are within the normal range.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/5: 434-439)

Keywords: Acromegaly; Normal basal GH; Hipofise tumor; Transes-
fenoidal surgery

RELATO DO CASO

.F.R., FEMININA, PARDA, 36 ANOS, NATURAL da Paraiba, residente no Rio
de Janeiro hd 10 anos, procurou o Servigo de Endocrinologia do Hospi-
tal Universitdrio Antdnio Pedro em julho de 1996 com queixas de apare-
cimento de pélos no rosto e nos membros inferiores nos ultimos 4 anos,
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Tabela 1. Dosagens hormonais basais no pré operatdrio.
Horménio |GF-BP3 IGF-1 GH LH FSH TSH PRL
(mg/l Ui/mby (ng/ml) Ui/mily Ui/mb (uul/ml) (ng/mi)
5,36 2,52 4,4 6,10 4,30 0.67 68,69
V.R. 2,3-5,9 0,5-2,2 0-7 0.4-15,6 1,2-11,7 0,6-6,2 1,3-2,5

associadas a galactorréia bilateral espontdnea um ano
ap6s o inicio do quadro. Referia ciclos menstruais re-
gulares durante este periodo sem uso de contraceptivos
orais e ganho de 15kg nos dltimos 3 anos. Negava uso
de medicagdes, cefaléia, alteragdo de campo visual ou
estimulacio mamdria. Ao ser abordada, referiu aumen-
to das extremidades distais, com perda da alianca de
casamento e mudanca de um nuamero no sapato.

Ao exame fisico notava-se embrutecimento do
facies, com aumento do arco zigomdtico; prognatismo
discreto sem separacdo da arcada dentdria; espes-
samento da pele, mas sem oleosidade excessiva ou
acne; hirsutismo moderado em face, nddegas, linha
alba e membros inferiores, necessitando depilar 1 a 2
vezes por semana; galactorréia bilateral a expressao.
Hidratada, corada, normotensa, com freqiiéncias
cardiaca e respiratdria normais, sem outra anormali-
dade ao exame clinico ou visceromegalias (1).

A investigacio laboratorial inicial revelou valores
normais de glicose, célcio e fésforo séricos e urindrios,
clearance de creatinina, ritmo de cortisol e horménios
tireoideanos. Os niveis séricos hormonais basais encon-
tram-se na tabela 1. A ultrassonografia pélvica e a tomo-
grafia computadorizada (T'C) de sela turcica foram nor-
mais. O indice calcineo plantar era de 28mm.

Em virtude da forte suspeita clinica, a paciente
foi internada para realizacdo de testes dinamicos da
regulagdo do GH, apesar dos exames inicias nao evi-
denciarem hipersecrecdo deste horménio. As dosagens
de GH durante o TOTG néo evidenciaram supressido
do mesmo; houve um aumento paradoxal nos niveis
de GH ap¢s infusdo de 500mcg de TRH; a colheita de
GH durante 24 horas mostrou valores médios entre
5,7 e 12,5ng/ml (VN=0-7ng/ml); a avalia¢do dinami-

Tabela 2. Dosagem de GH apds 100g de dexirosol (TOTG)
no pré-operatdrio.

__TEMPO GH (ng/ml) Glicose (mg/dl)
Basal 52 92
60’ 6,0 113
120 4,7 97
V.R. 0-7 70-110
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ca da fun¢do hipotalamo-hipofisdria (megateste) e o
teste de estimulo de GH com L-dopa nao evidencia-
ram altera¢des significativas.

O ecocardiograma, a campimetria visual, o teste
da cortrosina e as provas de funcdo pulmonar foram
normais. A ressonancia nuclear magnética (RNM) de
sela turcica evidenciou hipéfise de volume aumentado,
com nédulo hipodenso, ndo captante, em lobo anterior
direito, medindo 0,6 x 0,8cm, compativel com
microadenoma, e haste hipofisaria discretamente desvi-
ada para a esquerda.

A paciente foi submetida a hipofisectomia por via
transoronasoesfenoidal e a andlise imunchistoquimica do
material revelou adenoma de hipéfise pluri-hormonal com
imunoexpressio de GH (45% das células), prolactina
(35%), sub-unidade a (30%), FSH (20%) e ACTH (5%).

No pés operatério a paciente foi novamente
reavaliada. As dosagens de GH basal e com o TOTG
ndo mais apresentavam evidéncias de hipersecrecdo do
GH. Dois anos ap0s a cirurgia a paciente encontra-se
assintomdtica, com melhora do espessamento da pele e
atenuacdo do embrutecimento do facies, havendo
também uma perda ponderal de 8kg.

DISCUSSAO

A acromegalia é uma sindrome bem definida, causada
pela hipersecrecio do horménio do crescimento
(GH), com conseqiiente elevagio dos niveis plasmati-
cos do fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF-I) em individuos ap6s a puberdade; antes da
puberdade ocasiona o gigantismo (2).

Em geral a hipersecrecdo do GH é proveniente
das células somatotroficas da hipofise anterior, que por

Tabela 3. Dosagem de GH apds 500ug de TRH no pré-ope-

ratoério.
—_TJEMPO GH (hg/ml)  PRL(hg/mD_

Basal 4,4 54,93
15 25,2 224,44

30 29,2 202,33

45’ 18,3 135,27

60’ 17.0 109,68

0’ 10,7 73,15

120° 7.6 59,14

V.R. 0-7 1,.3-25
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Tabela 4. Megateste.

i Basal 30 60’ 90’ 120
FSH (UI/mi) 23 8,8 9.6 9.5 83,0
LH (UI/ml) 1,8 44,5 29,2 23,3 19,0
GH (ng/ml) 51 320 20,0 17,0 8.8
TSH (UI/mb) 1.1 14,8 8,09 7.36 4,59
PRL (ng/ml) 52,5 133,5 75,61 68,9 56,56
Cortisol (ng/ml) 107 76,3 75,0 91,0 59.0
Glicose (mg/dl) 96 53 55 81 102

VR: FSH: 1,8-11,7; LH: 0,4-156,5; GH: 0-7; TSH
110.

um defeito intrinseco ocasiona a ativacdo de um fator de
crescimento celular ou a inativacdo de um fator inibidor
de proliferacdo celular, levando ao aparecimento de um
adenoma funcionante auténomo (3). Alguns tumores
hipofisarios secretores de GH contém mutag¢des somati-
cas (mutagdo Gsp) que mimetizam o estimulo do
GHRH, mantendo os niveis de AMPc constantemente
elevados dentro das células produtoras de GH (3).

O estudo imunohistoquimico destes tumores
revela granulos secretores de GH isolados ou em as-
sociacdo com células produtoras de outros horménios,
sendo o mais freqtiente destes a prolactina (4).

Devido a evolugédo insidiosa da doenga, o diag-
nostico pode ser retardado em 10 a 15 anos, com o
aparecimento de queixas inespecificas e fazendo com
que o paciente procure diferentes especialistas até se
estabelecer o diagnéstico, quase sempre suspeitado
quando as alteragbes fenotipicas caracteristicas estdo
evidentes (1,4). Alguns pacientes jovens, no entanto,
podem apresentar um crescimento tumoral rdpido,
com valores de GH bastante elevados, e, logo no ini-
cio da doenca, apresentarem manifestacdes neurolog-
icas devido ao efeito massa do tumor causado pela
expansio supra selar do mesmo (3).

A incidéncia anual da acromegalia é de 3 a 4
casos novos por milhdo e uma prevaléncia anual de
50-70 casos por milhdo. Estd associada a um aumen-
to na mortalidade de cerca de 2 a 3 vezes em relacio
a populagdo geral, tendo como principais causas de
morte: cardiovasculares (38-62%), respiratérias (0-
25%) e neoplasicas (9-25%) (3-5). Acomete mais o
sexo femninino, entre a 32 ¢ 42 décadas de vida (4).

Tabela 5. Dosagens hormonais basais no pds operatdrio.

:0,6-6,2; PRL: 1,3-25; Cortisol: 5-20; Glicose: 70-

Semelhante ao ritmo fisiologico, a secre¢dao do
GH pelos adenomas ocorre de maneira pulsatil, porém
a sua freqiéncia e amplitude encontram-se aumen-
tadas. No entanto, alguns pacientes podem apresentar
valores laboratoriais limitrofes ou mesmo dentro da
normalidade, o que dificulta ainda mais o diagnéstico
(6,7). Tais casos sio relativamente raros, representan-
do cerca de 3,7% dos casos na maioria dos estudos
(7.8). Assim sendo, uma unica dosagem do GH basal
ndo constitui um marcador confidvel para o diagndsti-
co ou exclusdo da acromegalia; testes dindmicos que
avaliam a regulagio do GH devem sempre ser realiza-
dos para confirmagio diagnoéstica (3,9-11),

A paciente acromegdlica, neste caso, apresentava
niveis séricos basais de GH menor do que 5ng/ml, o
que é considerado dentro da faixa da normalidade (6)
e tomografia computadorizada de sela turcica normal.
Em muitos centros especializados a investigacdo termi-
naria neste estdgio. Entretanto, existe um nimero cres-
cente de estudos indicando que a acromegalia ativa
pode estar associada a niveis séricos de GH aparente-
mente baixos, e tais casos devem ser distinguidos
através de testes dinamicos de regulacdo do GH (7,8}.
O diagndstico da paciente em questdo sé foi estabele-
cido através da realizagdo dos testes dinamicos que evi-
denciaram hipersecrecio de GH e confirmado pela
ressonéncia nuclear magnética (RNM) de sela tircica,
que evidenciou imagem compativel com microadeno-
ma hipofisdrio. A RNM parece constituir o exame de
imagem de escolha nestes pacientes. Raramente uma
massa hipofisaria ndo é detectada por este método e,
nestes casos, deve-se considerar a presenca de um
tumor ectopico secretante de GH ou de GHRH (3).

Tabela 6. Dosagem de GH apds 100g de dextrosol TOTG)
no pds operatdrio.

GH (ng/mb)__PRL (ng/ml) LHUI/mI) FSHUI/mD) TSH _(mul/ml)
0.55 13,1 214 9.3 1.0

VR: GH: 0-7; PRL: 1,3-25; LH: 0,4-15,6; FSH: 1,8-11,7: TSH: 0,6-
6,2,
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TEMPO _GH(ng/ml)  Glicose (mg/dl)
Basal 1.1 Q6
60’ 1,8 119
1207 1.4 98
VR: GH:0-7; Glicose: 70-110.
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Dentre os testes dinamicos utilizados, a dosagem
do GH ap6s administracio via oral de 100g de dex-
trosol, parece ser o gold standard. Em todos os indivi-
duos normais ocorre supressio dos niveis de GH para
valores abaixo de 2ng/ml (7). Esse fenémeno ndo acon-
tece nos pacientes com acromegalia em atividade; ao
contrario, pode haver um aumento paradoxal do GH,
conforme ocorreu com a paciente em questio (12,13).

Os valores de GH ao longo das 24 horas variam
entre altos picos e valores muito baixos em individuos
normais, sendo freqliente a presenca dos picos
noturnos. Nos pacientes acromegdlicos as dosagens do
GH permanecem relativamente inalteradas, com va-
lores geralmente acima dos normais e sem ritmo circa-
diano (14). Além disso, sdo também observados picos
esporddicos deste hormonio, sobretudo imediata-
mente apés as refeices (7,11). Observagdes clinicas
mostram que a média dos valores de GH nas 24 horas
em individuos normais encontra-se abaixo de 2ng/ml,
enquanto valores acima de 10ng/ml constituem
critério diagndstico para acromegalia. Valores inter-
medidrios podem ser encontrados em outras patolo-
gias além da hipersecrecio do GH, como tumores
carcinoides e diabetes mellitus, entre outras (15).

O teste de estimulo do GH com TRH e com
GnRH que apresenta elevacao nos valores de GH de,
pelo menos, 100% em relacdo ao basal é considerado
inadequadamente elevado. Elevacio dos valores de GH
pos TRH jé foi evidenciada em outras situagdes, como
na insuficiéncia renal, na doenga hepatica cronica, na
anorexia nervosa, no hipotireoidismo, na depressdo e
no diabetes mellitus nio insulino dependente (16).
Outros estudos demonstraram resultados variaveis
neste teste, sendo, por esse motivo, considerado incon-
sistente para o diagnostico da acromegalia (9,16-18).

Nos pacientes acromegdlicos com niveis séricos
elevados de GH basal, ocorre uma diminuicdo para-
doxal dos valores de GH ap6s estimulo com L-dopa.
Todavia, pacientes acromegdlicos com valores de GH
basais normais demonstram um aumento dos valores
de GH apés o estimulo, semelhante ao encontrado nos
pacientes normais (19).

O GH estimula a sintese e a secrecio do fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-I) em diversos
sitios do organismo, principalmente no figado. A
depuracio de IGF-I na circulacdo demora algumas
horas e este peptideo se liga predominantemente a
proteinas (3). Assim sendo, niveis séricos de IGF-I
variam pouco nas 24 horas, refletindo de modo fiel a
magnitude da secregio de GH (12). Parece haver uma
diferenca significativa entre os seus valores nos
pacientes normais e naqueles com acromegalia, e, tam-
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bém, nos pacientes acromegalicos que apresentam va-
lores basais de GH dentro dos limites da normalidade.
No entanto, os niveis de IGF-I sio influenciados por
vérios fatores tais como o estado nutricional, possibili-
tando resultados falso positivos e falso negativos (6).
Valores elevados de IGF-1 sdo encontrados na puber-
dade e na gravidez, e nestas situagdes as dosagens deste
peptideo devem ser interpretadas com cautela (20).

Na acromegalia, os niveis séricos de IGF-I estao
invariavelmente elevados e o grau de elevagio se cor-
relaciona com as manifesta¢gdes de hipersomatotropis-
mo. O IGF-I pode permanecer elevado por muitos
meses apos o GH ter se normalizado apés o tratamen-
to, embora o mais comum seja acompanhar a queda
dos niveis de GH (21).

A dosagem da IGFBP; sérica parece constituir
outro método diagndstico potencialmente util para a
acromegalia. Esta glicoproteina GH dependente se liga as
IGF-I e IGF-II circulantes sendo um marcador sensivel
para a hipersecrecao do GH, mesmo em pacientes nos
quais o GH encontra-se suprimido para valores abaixo de
2ng/ml ap6s a administragio oral de glicose (3).

A razdo para a presen¢a de niveis séricos basais
de GH dentro dos limites da normalidade em vigéncia
de acromegalia em atividade ainda € motivo de investi-
gacdo e duvidas. Mashiter e cols., apds estudarem um
paciente com grande tumor hipofisdrio e severo quadro
clinico de acromegalia, mas com valores de GH sérico
relativamente baixos, sugeriram algumas possibilidades
que justificassemn tal baixo nivel de secrecio: 1) alte-
racio na estrutura molecular do GH, com atividade
biolégica aumentada ou com baixa atividade na
dosagem pelo imunoensaio; 2) presenga de proteases
lisossomais intrapituitdrias capazes de degradar granu-
los hormonais (inclusive GH), causando baixo conteti-
do hormonal, uma vez que a atividade do marcador
lisossomal N-acetil-—glucosaminidase estava significa-
tivamente aumentada neste paciente (22,23).

Campino e cols. isolaram dois tipos de anticor-
pos da classe IgG contra o receptor do GH em
pacientes acromegdlicos. Uma destas imunoglobulinas
interfere com a dosagem de GH sérico feita por
radioimuncensaio (hGH RIE), superestimando os
niveis séricos deste hormonio. Tal fato pode explicar a
persisténcia de GH sérico elevado em pacientes
acromegdlicos submetidos com sucesso a cirurgia
transesfenoidal e/ou radioterapia. A outra imunoglo-
bulina detectada parece nio interagir com o hGH RIE
e, se biologicamente ativa, pode ter participacdo na
génese dos raros casos de acromegalia nos quais os va-
lores séricos de GH imunorreativo encontram-se den-
tro dos limites da normalidade (24).
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Deve-se também lembrar a existéncia do
acromegaloidismo, que s&o aqueles pacientes que
apresentam manifestacdes clinicas tipicas de acrome-
galia mas nos quais nao se consegue demonstrar a pre-
senca de tumor hipofisario ou mesmo extrahipofisario
produtor de GH. Nestes pacientes, os niveis de GH e
de IGF-I sdo normais e a resposta aos testes de esti-
mulo sdo normais (21).

CONCLUSAO

Frente as evidéncias apresentadas, torna-se fundamen-
tal a realizagdo de testes dinamicos de avaliacio da re-
gulacdo do GH em todo paciente com forte suspeita
clinica de acromegalia, mesmo que 0s exames iniciais
nao tenham evidenciado hipersecrecio de GH. O teste
oral de tolerancia a glicose parece ser o mais indicado
para o diagnostico, devido a sua facilidade de realiza-
¢do, baixo custo e auséncia de risco para o paciente,
ainda que a dosagem do IGF-1 e IGFBP; apresente
algum beneficio durante a investigacio (15). Os demais
testes dinamicos devem ser realizados sempre que
necessario e em ambiente hospitalar. A RNM constitui
o método de imagem de escolha nestes pacientes.
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