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RESUMO

Introducdo: A acromegalia € uma doenca insidiosa e rara, associada a uma alta
taxa de mortalidade, que decorre da hiperproducdo autbnoma patoldgica do
hormdnio do crescimento (GH) e subsequente aumento dos niveis do fator de
crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1). A hipersecrecdo crbnica desses
hormonios causa diversas alteracdes metabdlicas, dentre eles podemos destacar a
lipGlise, os processos ateroscleréticos, a hiperinsulinemia, a gliconeogénese e a
resisténcia periférica a insulina. Essas alteracdes no metabolismo lipidico e glicémico
estdo relacionadas a um risco aumentado de eventos cardiovasculares nos
pacientes acromegalicos, sendo hoje a segunda causa mais comum de mortalidade
desses pacientes. Em virtude disso, € necessario avaliar se o controle da doenca
corresponde, também, a um melhor controle metabdlico desses pacientes,
resultando em um menor risco cardiovascular e menor taxa de mortalidade.
Objetivos: Avaliar a influéncia dos niveis de IGF-1 no perfil lipidico e glicémico de
pacientes acromegalicos atendidos no Centro de Especialidades Médicas do
Cesupa. Metodologia: Trata-se de um estudo epidemioldgico, transversal e
descritivo, com base em analise exploratéria dos prontuarios do Servigco de
Endocrinologia do Centro de Especialidades Médicas do Cesupa (CEMEC) no
periodo de agosto de 2019 a junho de 2020. Resultados: Ao comparar a atividade
da acromegalia na primeira e na ultima consulta, verificou-se que houve um aumento
no controle da doenca, de 22,2% para 71,1%. Quanto ao perfil glicEmico, a glicemia
dos pacientes acromegalicos diabéticos foi estatisticamente superior aos dos nao
diabéticos, tanto na primeira avaliacdo (Média + DP: 135,8 + 59,4 vs 95,1 + 15,2;
P<0,001), quanto na ultima (Média £ DP: 98,6 + 13,2 vs 84,0 + 11,1; P<0,001). Ao
observarmos o0s pacientes acromegdlicos diabéticos, houve uma diminuicdo
significativa dos niveis de IGF-1 (médiaxz DP: 480,9 + 250,5 vs 189,5 + 91,5, P<
0,001) e de IGF-1 pelo LSN (médiat DP: 1,8 + 1,0 vs 1,0 £ 0,6, P< 0,001), ao se
comparar as duas avaliacbes. Foi possivel observar, comparando os parametros
laboratoriais entre a primeira e ultima avaliacdo, que na acromegalia ndo controlada
ao final (n=13), houve uma diminuicdo dos niveis de colesterol total (Média + DP:
179,3 + 30,0 vs 155,9 + 28,8; P=0,018) e, aumento significativo do HDL (Média + DP:
46,8 + 14,3 vs 53,3 £ 7,9; P=0,048). J&a para os pacientes com acromegalia
controlada ao final (n=32), houve aumento significativo no nivel de HDL (Média + DP:
46,3 + 26,0 vs 58,0 + 24,2; P=0,003) e diminui¢éo dos niveis de IGF-1, GH, colesterol
total, LDL e TG. Conclusédo: Esses resultados sugerem que a maioria dos
acromegalicos em estudo tiveram o controle da doenca a partir da reducéo dos niveis
de IGF-1, evidenciando sucesso na conduta terapéutica destes.
Concomitantemente, a maioria obteve, também, melhora nos niveis de glicose,
hemoglobina glicada, colesterol total e HDL. Isso sugere que o controle da atividade
da doenca € uma das intervengbes mais importantes para a redugdo do risco
cardiovascular nesses pacientes.

Palavras-chave: 1. Acromegalia 2. IGF-1 3. Lipides 4. Glicemia 5. Risco
cardiovascular



ABSTRACT

Introduction: Acromegaly is an insidious and rare disease, associated with a high
mortality rate, which results from the pathological autonomous overproduction of
growth hormone (GH) and the subsequent increase in insulin-like growth factor-1 (IGF-
1) levels. Chronic hypersecretion of these hormones causes several metabolic
changes, among which we can highlight lipolysis, atherosclerotic processes,
hyperinsulinemia, gluconeogenesis and peripheral insulin resistance. These changes
in lipid and glycemic metabolism are related to an increased risk of cardiovascular
events in acromegalic patients, being today the second most common cause of
mortality in these patients. As a result, it is necessary to assess whether the control of
the disease also corresponds to a better metabolic control of these patients, resulting
in a lower cardiovascular risk and a lower mortality rate. Objectives: To evaluate the
influence of IGF-1 levels on the lipid and glycemic profile of acromegalic patients
treated at the Cesupa Medical Specialties Center. Methodology: This is an
epidemiological, cross-sectional and descriptive study, based on an exploratory
analysis of the medical records of the Endocrinology Service of the Cesupa Medical
Specialties Center (CEMEC) from August 2019 to June 2020. Results: When
comparing acromegaly activity in the first and last consultation, it was found that there
was an increase in disease control, from 22.2% to 71.1%. As for the glycemic profile,
the glycemia of diabetic acromegalic patients was statistically higher than that of non-
diabetics, both in the first assessment (Mean + SD: 135.8 + 59.4 vs 95.1 £ 15.2; P
<0.001), and in the latter (Mean + SD: 98.6 = 13.2 vs 84.0 + 11.1; P <0.001). When
observing diabetic acromegalic patients, there was a significant decrease in the levels
of IGF-1 (mean = SD: 480.9 £+ 250.5 vs 189.5 £ 91.5, P <0.001) and IGF-1 by LSN (
mean + SD: 1.8 + 1.0 vs 1.0 £ 0.6, P <0.001), when comparing the two assessments.
It was possible to observe, comparing the laboratory parameters between the first and
last evaluation, that in the uncontrolled acromegaly at the end (n = 13), there was a
decrease in the total cholesterol levels (Mean = SD: 179.3 + 30.0 vs 155, 9 + 28.8; P
= 0.018) and, significant increase in HDL (Mean + SD: 46.8 £ 14.3vs 53.3+£7.9; P =
0.048). For patients with controlled acromegaly at the end (n = 32), there was a
significant increase in the HDL level (Mean + SD: 46.3 + 26.0 vs 58.0 + 24.2; P = 0.003)
and a decrease in levels of IGF-1, GH, total cholesterol, LDL and TG. Conclusion:
These results suggest that most of the acromegalics under study had control of the
disease by reducing the levels of IGF-1, evidencing success in their therapeutic
conduct. Concomitantly, the majority also obtained improvement in the levels of
glucose, glycated hemoglobin, total cholesterol and HDL. This suggests that controlling
disease activity is one of the most important interventions for reducing cardiovascular
risk in these patients.

Keywords: 1. Acromegaly 2. IGF-1 3. Lipids 4. Glucose 5. Cardiovascular risk.
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1 INTRODUCAO

A acromegalia € uma doenca insidiosa e rara, associada a uma alta taxa de
mortalidade. De acordo com recentes dados epidemioldgicos, a prevaléncia estimada
e a incidéncia anual de acromegalia é de 18 a 137 e 2 a 11 casos por milhdo de
pessoas-ano, respectivamente!.\No Brasil, os dados epidemiol6gicos ainda néo sédo
consistentes, no entanto, sabe-se estar sendo construido o primeiro Registro
Epidemiolégico Nacional de Acromegalia (RENA)2. O pico de incidéncia da doenca
ocorre entre os 30 e 50 anos, afetando igualmente homens e mulheres.

A fisiopatologia da doenca se da pela hiperproducdo autbnoma crénica do
horménio do crescimento (GH), secretado pela hipéfise anterior. O GH por sua vez
estimula a sintese do Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) pelo figado e por outros
tecidos periféricos e, por meio desse fator de crescimento, consegue exercer seu
efeito somatotropico. O excesso da circulacdo de IGF-1 na acromegalia € o
responsavel pela maioria de suas manifestacdes clinicas®.

A causa mais comum da acromegalia - 98% dos casos — € 0 adenoma secretor
de GH da glandula pituitaria. Em torno de 2%, ocorre a hipersecre¢cdo do horménio
liberador de GH (GHRH) por tumores hipotalamicos ou por focos ectdpicos liberadores
de GHRH, e muito raramente a doenca se da pela secrecdo ectdpica de GH*.

O curso clinico da acromegalia € insidioso, levando a um atraso de cerca de
uma década no reconhecimento dos sinais e dos sintomas, sendo o diagndstico quase
sempre realizado tardiamente, com a doenca ja instalada®.

A sintomatologia pode ocorrer tanto devido ao excesso do GH e do IGF-I
guanto pelo efeito de massa do adenoma sobre as estruturas nobres adjacentes a
sela turcica. As manifestacdes clinicas decorrentes das alteracdes somaticas séo
caracterizadas por: crescimento acral, protruséo da fronte, acentuacao dos malares,
aumento do nariz, orelhas e labios, acentuacao dos sulcos nasolabiais, macroglossia,
diastema, prognatismo, aumento de extremidades e do numero do calcado,
espessamento da pele, hipertricose e hiperidrose, artralgia e sindrome do tanel do
carpo.

Notam-se, também, alteracbes respiratérias, como a apneia do sono, e
alteracOes cardiovasculares, como: a hipertenséo arterial sistémica, a dislipidemia, a

hipertrofia dos ventriculos e as miocardiopatias, podendo resultar em insuficiéncia



cardiaca. Importantes disfun¢cdes metabdlicas e enddcrinas também podem estar
presentes, com destaque para a resisténcia a insulina, o diabetes mellitus, o
hipoptuitarismo e a hiperprolactinemia. Entre os sintomas compressivos ocasionados
pelo adenoma estédo a cefaléia e o déficit visual®.

Apds a suspeita no exame clinico, é necessario confirmar o diagndstico com
demonstracao bioquimica de secrecao autbnoma e desregulada de GH, bem como
niveis elevados de |IGF-1. E importante ressaltar que a secrecéo
de GH em individuos saudaveis € pulsétil e pode estar alterada na presenca de outras
patologias, como diabetes mellitus descompensado, doencas hepéticas e
desnutricdo’. Assim sendo, a dosagem isolada de GH tem pouca utilidade diagnéstica,
entretanto, um valor abaixo de 0,4 ng/mL exclui o diagnéstico de acromegalia,
especialmente se associado a um nivel sérico de IGF-1 normal®.

O IGF-1, por sua vez, reflete a secrecao integrada do GH e n&o apresenta
flutuacdo circadiana nem secrecao pulsatil, sendo assim um melhor marcador da
doenca®. Seus valores de referéncia também variam de acordo com a idade e com os
métodos de dosagem utilizados, sendo necessario calcular sempre o limite superior
de normalidade (LSN) de cada paciente para analisar corretamente os niveis de IGF-
1. Arecomendacgao do consenso de acromegalia de 2018 sugere que a normalizagcao
dos niveis de IGF-1 seja o objetivo principal, por ser o melhor reflexo do controle da
doenga®.

Nos pacientes em que o diagndstico nao pode ser afastado com as dosagens
basais, esta indicado o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG). O teste é feito com
dosagens de GH antes e em 30, 60, 90 e 120 minutos ap6s o paciente receber 75 g
de glicose por via oral. Se o resultado for maior que 0,4ng/ml, o diagndstico é
confirmado, bem como niveis abaixo de 0,4 ng/ml em pelo menos uma das dosagens
descarta o diagnostico. No entanto, nos casos em que os niveis de GH basal e IGF-I
estdo extremamente elevados, o TOTG néo é obrigatério*10.11,

Apos a confirmacdo diagndstica, os pacientes devem ser submetidos a
exames de imagem para determinar a origem do excesso de GH. Como na maioria
dos casos é um tumor hipofisario produtor de GH, todos os pacientes devem realizar
a ressonancia magnética (RM) de sela turcica, e os pacientes com contraindicagéo a
esse exame devem realizar tomografia computadorizada (TC) de sela tdrcica. E
fundamental identificar e caracterizar o adenoma hipofisario quanto ao seu tamanho

(micro ou macroadenoma), aspecto (sélido, cistico ou heterogéneo), expansao (supra,
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infra e parasselar) e relacdo com as estruturas adjacentes a sela turcica (quiasma
Optico e seios cavernosos). Esses dados sdo preditores de chance de cura ao
tratamento cirargico e podem orientar a melhor opcéo terapéutica. Nos raros casos
com diagnostico clinico e laboratorial de acromegalia com RM ou TC de sela tdrcica
sem evidéncia de adenoma, tumores ectopicos produtores de GH ou de GHRH devem
ser pesquisados. Para isso, 0 paciente deve ser submetido a TC de torax e de
abdémen3©

Pela elevada prevaléncia de diabetes mellitus nos pacientes com
acromegalia, é importante analisar sempre a glicemia de jejum. A funcdo adeno-
hipofisaria também deve ser avaliada por meio dos niveis séricos de: cortisol, TSH,
T4 livre, prolactina, LH, FSH e testosterona total (em homens). Nas mulheres, a
determinagdo dos ciclos menstruais € suficiente para avaliagdo gonadal®®.

Para avaliacdo de complicacdes, recomenda-se a realizacdo, em todos os
pacientes, de ecocardiografia, avaliacdo de disturbios do sono e, devido ao aumento
da incidéncia de neoplasia de coélon, a colonoscopia'®. A incidéncia de cancer de
tireoide também parece ser maior nos pacientes com acromegalia do que na
populacdo em geral. Por isso, recomenda-se que 0s pacientes tenham a tireoide
examinada a partir de exame clinico pela palpagédo e naqueles com nédulo palpavel
seja realizada ecografia de tireoide!314,

O tratamento da doenca e o seu controle eficaz tém como objetivos: o controle
de GH e de IGF-1, a preservacdo da funcdo hipofisaria e a reducdo da
morbimortalidade. Dentre as opc¢des terapéuticas tem-se a cirurgia, o tratamento
medicamentoso e a radioterapia’.

Na maioria dos casos, o tratamento primario da acromegalia € cirurgico, sendo
0 método de escolha em pacientes com microadenomas, macroadenomas nao
invasivos e com tumores que provocam sintomas compressivos?®.

A terapia medicamentosa é recomendada quando a doenga € persistente
apos a cirurgia ou quando ndo é possivel realiza-la. Existem trés classes de drogas
disponiveis e aprovadas para o tratamento: os analogos da somatostatina, como o
octreotide e o lanreotide; os agonistas dopaminérgicos como a cabergolina; e o
antagonista do receptor de GH, o pegvisomanto!®. O pegvisomanto, por sua vez, foi
reavaliado recentemente pela CONITEC para sua incorpora¢cédo no SUS, por parecer

técnico cientifico (PTC), a qual apontou nivel de evidéncia fraca a favor do
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medicamento, bem como inconsisténcia de custo-efetividade na reducdo dos sinais e
dos sintomas da doenca®.

Os analogos de somatostatina, como lanreotide, sdo recomendados como
tratamento de primeira linha para acromegalia apés a cirurgia ou quando a cirurgia €
contraindicada. Apesar desse medicamento também atuar melhorando o perfil lipidico
e reduzindo o risco cardiovascular desses pacientes, ele foi relacionado com a piora
da tolerancia a glicose e ao desenvolvimento de diabetes tipo 2 na acromegalia.
Consequentemente, é recomendado o monitoramento da glicemia e da hemoglobina
glicada (HbA1c) no seguimento desta doenca’1°. A radioterapia pode ser considerada
terapia de segunda linha em pacientes que néo atingiram controle da doenca apés o
tratamento cirdrgico, ou terceira linha naqueles que nédo tiveram controle apos
tratamento cirlrgico e medicamentoso®1°.

Sabe-se que a hipersecrecdo cronica de GH e IGF-1 causa diversas
alteracbes metabolicas nos pacientes acromegalicos. Um dos efeitos do GH € a
lipdlise, que induz a hidrolise de triglicerideos, acidos graxos livres e de glicerol. O
excesso de acidos graxos livres circulantes gera alterac6es no perfil lipidico desses
pacientes, que geralmente apresentam dislipidemia com padrédo altamente
aterogénico, caracterizada pela redugcdo do HDL-colesterol, pela hipertrigliceridemia,
pela elevacdo da lipoproteina-a (LP-a) e pelos achados de particulas de LDL
pequenas e densas. Alem disso, 0s pacientes acromegalicos estdo propensos a
desenvolver evidéncias de aterosclerose, como disfungéo endotelial e espessamento
da intima média das carodtidas, mesmo quando a doenca tem menos de 5 anos de
duracéo®.

Outra alteracdo importante que ocorre no metabolismo dos acromegalicos
relacionado a hipersecrecdo de GH é a hiperinsulinemia. Os &cidos graxos livres
circulantes competem pelos locais de ligacdo da glicose no musculo esquelético,
inibindo a captagéo de glicose sérica e produzindo resisténcia a insulina. Além disso,
o GH estimula a gliconeogénese e inibe a atividade da glicogénio-sintase muscular®.

A diminuicdo dos receptores insulinicos e reducdo de sua afinidade pela
insulina, associada a reducdo da supressdo hepética de glicose e prejuizo em seu
transporte para tecidos periféricos, culminam em uma hipersecrecdo compensatoria
de insulina. Outros marcadores bioquimicos de alteracdo do metabolismo glicidico nos
acromegalicos sao os séricos de pro-insulina e o peptideo C mais elevados, sendo o

aumento dos niveis circulantes de pré-insulina considerado um reflexo da disfungéo
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da célula-beta pancreétical’. Dessa forma, alteracbes no perfil glicEmico séo
frequentes, sendo a resisténcia a insulina (RI) e o diabetes mellitus (DM)
comorbidades bem reconhecidas em pacientes com acromegalia, encontradas em até
50% dos casos no diagndstico, principalmente em pacientes idosos*®.

Essas alteracbes lipidicas e glicémicas estdo relacionadas a um pior
progndstico e a um risco cardiovascular aumentado nos pacientes acromegalicos,
sendo, hoje, a segunda causa mais comum de mortalidade desses pacientes. Uma
metanalise feita por Jacob Dal, em 2018, resultou nessa mudanca de padrdo de
mortalidade, visto que antes os distlrbios cardiovasculares eram os principais, mas o
cancer agora ocupa a primeira posicao®®.

Diante disso, o presente estudo busca avaliar a influéncia dos niveis de IGF-
1 no perfil lipidico e glicémico dos acromegalicos, com o objetivo de avaliar se o
controle da doenca corresponde, também, a um melhor controle metabodlico desses
pacientes, resultando em um menor risco cardiovascular, uma maior qualidade de vida

e uma menor taxa de mortalidade desses pacientes.
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2 OBJETIVO

2.10bjetivo geral
Identificar a influéncia dos niveis séricos de IGF-1 no perfil lipidico e glicémico
dos pacientes acromegalicos atendidos no ambulatério de Hipofise e Adrenal do

CEMEC, comparando dados da primeira consulta com a ultima consulta.

2.1 Objetivos Especificos

a) Avaliar a influéncia dos niveis de IGF-1 no colesterol total, colesterol LDL,
colesterol HDL e triglicerideos dos pacientes acromegalicos.

b) Avaliar a influéncia dos niveis de IGF-1 na glicemia de jejum dos pacientes
acromegalicos, comparando os diabéticos e nédo diabéticos.

c¢) Avaliar a influéncia dos niveis de IGF-1 nos niveis de hemoglobina glicada
dos pacientes acromegalicos diabéticos.

d) Comparar os pacientes com doenca controlada e ndo controlada e analisar
se o0 controle da doenca corresponde a melhora do perfil lipidico e glicémico dos

acromegalicos.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa (CEP) do Centro
Universitario do Para (CESUPA) em 23 de setembro de 2019, parecer n® 3.593.980,
CAAE 64581817.9.0000.5169 (ANEXO A).

A Unica fonte de coleta de dados foi a analise de prontuarios, ndo ocorrendo
contato direto entre pesquisadores e pacientes e, por isso, ndo houve necessidade da
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Os pesquisadores assinaram o Termo de Compromisso de Utilizacdo de
dados (TCUD) (APENDICE A), comprometendo-se em manter sigilo das informacdes
coletadas e responsabilizando-se em usa-las, unicamente, para os fins a qual essa

pesquisa se propos.

3.2 Tipo de Estudo
Trata-se de um estudo do epidemiolégico, transversal e descritivo, com base

em analise exploratdria dos prontuarios.

3.3 Tempo e Local de Estudo

O estudo foi realizado no Centro de Especialidades Médicas (CEMEC) do
Centro Universitario do Para (CESUPA), em Belém do Para, no periodo de agosto de
2019 a junho de 2020.

3.4 Populacdo e Amostra do Estudo

A populagéo estudada foi de pacientes com diagndstico clinico e bioquimico
de acromegalia, acompanhados no Ambulatério de Hipdofise e Adrenal do Servigo de
Endocrinologia do CEMEC, desde o inicio de seu diagnéstico até a data da ultima
consulta no momento da coleta. A amostra foi composta por todos 0s pacientes que

se enquadraram nos critérios de inclusao.

3.5 Critérios de Incluséo
Foram incluidos neste estudo os pacientes devidamente matriculados no

servico de endocrinologia do CEMEC do CESUPA, atendidos no ambulatério de
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Hipofise e Adrenal, com idade superior a 18 anos, de ambos os sexos, acompanhados
desde o inicio do servi¢o, em janeiro de 2013, até junho de 2020.
Os pacientes acromegalicos incluidos nesta pesquisa preencheram os
seguintes critérios diagndsticos:
a) Dosagem sérica de GH basal (randémico) > 0,4 Mg/L e/ou IGF-1 elevado
para a idade
b) Nadir do GH > 0,4Mg/L ap6s TOTG com dosagem de GH a cada 30 minutos

durante 2 horas

3.6 Critérios de Excluséo

Foram excluidos os pacientes que, apesar do diagnéstico de acromegalia, ndo
possuiam informacg@es clinicas e laboratoriais suficientes no prontuéario, seja por
dados incompletos ou ilegiveis. Também foram excluidos os pacientes que vieram a

6bito.

3.7 Amostra

Foram avaliados 64 prontuarios de pacientes acromegalicos, seguindo os
critérios de inclusdo e excluséo citados anteriormente. Apds essa avaliacdo, foram
excluidos 19 pacientes da pesquisa e foram inclusos 45 pacientes, sendo 28 do sexo

feminino e 17 do sexo masculino.

3.8 Coleta de dados

Os dados foram coletados a partir de prontuarios dos pacientes acromegalicos
atendidos no Ambulatorio de Hipdfise e Adrenal do CEMEC, por meio de um formulario
proprio (APENDICE B), apds aprovagdo do CEP. A coleta ocorreu no periodo de
agosto de 2019 a junho de 2020. Apds o término desta, todos os dados registrados

foram transferidos para uma planilha do software Microsoft Excel.

3.9 Variaveis Estudadas

As variaveis pesquisadas foram: Quanto a identificagdo: Sexo; idade; quanto
ao Tipo de tumor: Macroadenoma (se >1cm) ou Microadenoma (se < 1cm). Quanto a
terapéutica: medicamentosa, cirirgica ou por radioterapia, além da medicagdo em

uso. Quanto as comorbidades apresentadas pelos pacientes: presenca de
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Hipertensédo Arterial Sistémica; diabetes Melitus; dislipidemia e obesidade, presentes
desde a primeira consulta.

Os Exames Laboratoriais: foram divididos em trés categorias: Quanto ao
seguimento da acromegalia, analisou-se 0 GH basal, o IGF-1 total e o calculo do Limite
Superior de Normalidade (LSN) de IGF-1,

Os niveis séricos de IGF-1 foram utilizados para a obtencdo do LSN de IGF-
1, que é calculado por meio da razéo entre o IGF-1 do paciente daquele momento
analisado e o valor méximo de referéncia de normalidade para a idade dele. Assim,
tal variavel contribuiu para a avaliacéo do controle da acromegalia, sendo considerado
como critério para controle da doenca quando o LSN se encontra < 1,2 ng/ml, e
doenca nao controlada se valores superiores a esse.

Por fim, quanto ao perfil lipidico, analisou-se: Colesterol Total, HDL, LDL,
Triglicerideos; e quanto ao perfil glicémico: Glicemia de Jejum (Grupo diabético e

grupo nao diabético); hemoglobina glicada-HbAlc (grupo diabético).

3.10 Analise de dados

A investigacdo dos elementos foi dividida entre os pacientes acromegalicos
controlados (quando o valor de IGF-1 pelo céalculo do LSN for < 1,2ng/ml) e
acromegalicos néo controlados ou em atividade da doenca (se o LSN for > 1,2ng/ml).

Todos os exames laboratoriais foram analisados em dois momentos distintos,
sendo o primeiro valor de cada exame correspondente a primeira consulta no
ambulatdrio; e o segundo valor, a Gltima consulta registrada no prontuario do paciente
durante o periodo que se propde a pesquisa.

Os valores referenciais utilizados para o perfil lipidico foram os estabelecidos
pela Diretriz Brasileira de Dislipidemias da Sociedade Brasileira de Cardiologia?°
(ANEXO B), assim como os valores para alvos terapéuticos, que sao determinados
de acordo com o risco cardiovascular individual e com o estado alimentar (coleta com
jejum e coleta sem jejum).

Para avaliar o perfil glicémico, foram usados os critérios diagnosticos de
diabetes estabelecidos pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes de 2019-
2020% (ANEXO C). As metas de controle laboratorial também foram estabelecidas
por esta Diretriz?! (ANEXO D).

Os dados coletados foram organizados no programa Microsoft Excel 2010. Os

graficos e tabelas foram construidos com as ferramentas disponiveis nos softwares
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Microsoft Word, Excel e Bioestat 5.5. Todos os testes foram executados com o auxilio
do software BioEstat 5.5. As variaveis quantitativas foram descritas por minimo,
maximo, meédia, mediana e desvio padrao; e as variaveis qualitativas, por frequéncia
e percentagem. Para verificar se houve discordancia significativa nas classificagcoes
guanto a atividade da acromegalia, na uUltima em relagcdo a primeira consulta, foi
utilizado o teste de McNemar. Para comparar variaveis numeéricas independentes
entre grupos, foi utilizado o teste t de Student ou o equivalente ndo-paramétrico, teste
de Mann-Whitney. Para comparar varidveis numéricas dependentes (pareadas), foi
utilizado o teste t de Student para dados pareados ou o teste T de Wilcoxon, para
dados nao-paramétricos, conforme o caso. As diferencas para uma amostra, quando
a variavel era qualitativa, foram testadas pelo teste do qui-quadrado de aderéncia. Os

resultados com p < 0,05 (bilateral) foram considerados estatisticamente significativos.
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Em relacdo ao perfil epidemiolégico dos pacientes, verifica-se na Tabela 1 que

a maioria € do sexo feminino (62,2%), com idade entre 30 e 50 anos (44,4%) e

possuem macroadenoma (84,4%).

Tabela 1 — Caracteristicas demogréficas e tipo de tumor dos pacientes acromegalicos
acompanhados no Ambulatério de Hipdéfise e Adrenal do CEMEC, de janeiro de
2013 a junho de 2020, Belém — Para.

Variavel Frequéncia Percentagem* p-valor!
Sexo 0,101
Feminino 28 62,2

Masculino 17 37,8

Faixa etéaria (anos) 0,416
<30 3 6,7

30a39 10 22,2

40 a 49 10 22,2

50 a 59 7 15,6

60 a 69 9 20,0

>=70 6 13,3

Tipo de tumor <0,001
Macroadenoma 38 84,4

Microadenoma 7 15,6

*: As percentagens séo relativas ao total de pacientes (n=45). 1: Qui-quadrado de aderéncia. *: valores maiores
gue o esperado. Os p-valores significativos sdo exibidos em negrito

Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA

A tabela 2 mostra que 44 (97,8%) pacientes do estudo realizaram o tratamento

da acromegalia e apenas 1 (2,2%) paciente nao realizou, sendo que o tipo de

tratamento mais prevalente foi o cirirgico associado ao medicamentoso (33,3%).

Tabela 1 —Tratamento dos pacientes acromegalicos acompanhados no Ambulatério de
Hipdéfise e Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém— Para.

(Continua)
Frequéncia Percentagem*  p-valor!
Realizou Tratamento <0,001
Simt 97,8
N&o 2,2
Quais Tratamentos <0,001
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Tabela 2 —Tratamento dos pacientes acromegalicos acompanhados no Ambulatério de
Hipdéfise e Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém— Para.
(conclusao)

Variavel Frequéncia Percentagem* p-valor!
Somente Cirdrgico® 15 33,3
Somente Medicamentoso 11 24,4
Medicamentoso + Cirtrgico® 15 33,3
Medicamentoso + Radioterapia 1 2,2
Medicamentoso + Cirdrgico + Radioterapia 2 4.4

*: As percentagens sdo relativas ao total de pacientes (n=45). 1: Qui-quadrado de aderéncia. : valores maiores
gue o esperado. Os p-valores significativos sdo exibidos em negrito.
Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA

Em relacdo as comorbidades, nota-se que a mais prevalente no estudo foi a
Hipertensao Arterial Sistémica (71,9%), presente desde a primeira consulta, conforme
a Tabela 3.

Tabela 3 — Comorbidades dos pacientes acromegélicos acompanhados no Ambulatério de
Hipofise e Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém —

Para.
Variavel Frequéncia Percentagem* p-valor?

Comorbidades 0,005

Presenca desde 12 consultat 32 71,1

Auséncia 13 28,9
Quais Comorbidades 0,593

HAS 23 71,9

Dislipidemia 22 68,8

Diabetes 20 62,5

Obesidade 15 46,9

*. As percentagens sao relativas ao total de pacientes (n=45), exceto para tipos de comorbidade (n=32). 1. Qui-
guadrado de aderéncia. T: valores maiores que o esperado. Os p-valores significativos sdo exibidos em negrito.
Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA

4.2 Comparacao da atividade da doenca no inicio e no final do estudo

Ao avaliar se houve discordancia significativa nas classificacdes dos pacientes
guanto a acromegalia, na primeira e na ultima consulta (Tabela 4) observou-se que
24 pacientes (mais da metade) estavam em atividade da doenca na primeira consulta
e passaram a doenca controlada na ultima consulta, enquanto apenas dois estavam
no grupo controlado no inicio e passaram ao grupo em atividade no final, sendo essa

diferenca estatisticamente significante.
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Tabela 4 — Comparacédo da atividade da acromegalia entre a primeira e a Ultima avaliacdo
dos pacientes acompanhados no Ambulatério de Hipdéfise e Adrenal do CEMEC,
de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém — Para.

Variével Acromegalia Ultima Consulta p-valor
Em atividade Controlada <0,001!
(n=13) (n=32)
Acromegalia Primeira Consulta
Em atividade (n=35) 11 (24,4) 24 (53,3)
Controlada (n=10) 24,9 8 (17,8)

As percentagens sdo relativas ao total de pacientes (n=45). 1: Teste de McNemar.
Fonte: Prontuérios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA

Gréfico 1 - Comparacédo da atividade da acromegalia na primeira e na Gltima avaliagdo

l Controlada B Em atividade

100,0%

80,0% 77,8%

71,1%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%
PRIMEIRA CONSULTA ULTIMA CONSULTA

Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA

Quanto ao perfil glicémico, quando comparados os diabéticos aos nao
diabéticos, foi observado que houve reducdo dos niveis de glicemia a partir da
concomitante reducgédo dos niveis de LSN, em ambos os grupos (Tabela 5 e gréfico 2).
Observou-se também que os dois grupos diferiram significativamente apenas quanto
a glicemia, de forma que a glicemia dos diabéticos foi estatisticamente superior aos

dos nao diabéticos, tanto no inicio do estudo quanto no final (Tabela 5).
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Tabela 5 — Comparacéao dos niveis de IGF-1 e glicemia entre diabéticos e ndo diabéticos, dos
pacientes acromegalicos acompanhados no Ambulatério de Hipdéfise e Adrenal do
CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém — Para.

Variavel Diabéticos (n=20) Nao Diabéticos (n=25) p-valor!

Média + DP Mediana Média + DP Mediana

Primeira Avaliacéo

IGF-1 (ng/mL) 480,9 + 250,5 397,5 543,7+290,3  511,0 0,441
IGF-1 (LSN) (ng/mL) 1,8+ 1,0 1,5 2,5+25 2,0 0,299
Glicemia Jejum (mg/dL)  135,8 + 59,4 116,5 95,1+ 15,2 94,0 <0,001

Ultima Avaliag&o

IGF-1(ng/mL) 189,5 + 91,5 203,5 231,4+1182  220,0 0,187
IGF-1 (LSN) (ng/mL) 1,0+0,6 1,0 1,1+0,8 0,9 0,545
Glicemia Jejum (mg/dL) 98,6 + 13,2 96,0 84,0+ 11,1 81,0 <0,001

DP: Desvio Padrdo. *: Para IGF-1 foi utilizado o teste t de Student, para glicemia e LSN foi utilizado o teste de
Mann-Whitney. Os p-valores significativos s&o exibidos em negrito.
Fonte: Prontuérios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA

Gréfico 2 - Valores de glicemia de jejum de pacientes acromegalicos diabéticos, comparando
a primeira consulta com a Ultima consulta.
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Fonte: Prontuérios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA

Quando comparado os niveis de IGF-1, IGF-1 (LSN) e os niveis de HBA1-C
dos pacientes acromegalicos com diagnostico de diabetes melitos, entre os dois
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momentos, observou-se uma diminuig&o significativa nos parametros laboratoriais dos
niveis de IGF-1 e IGF-1 (LSN). Contudo, ndo houve diferenca estatistica significante
entre os valores de HBA1-C, ainda que a mediana da Ultima consulta fosse

numericamente inferior ao da primeira consulta. (Tabela 6).

Tabela 6 — Comparacao de parametros laboratoriais na primeira e Ultima avaliagbes de todos
0s pacientes com dados validos, acompanhados no Ambulatério de Hipofise e
Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém — Para.

Variavel Minimo Méaximo Média + DP Mediana p-valor
IGF-1* (n=20)
Primeira consulta 135 912 480,9 + 250,5 397,5 <0,001!
Ultima consulta 37 460 189,5+91,5 203,5
IGF-1 (LSN)* (n=20)
Primeira consulta 0,6 4,0 1,8+1,0 1,5 <0,0011
Ultima consulta 0,2 2,8 1,006 1,0
HBA1-C* (n=20)
Primeira consulta 4,2 12,1 6,7+1,6 6,5 0,035

Ultima consulta 4,2 7,9 6,1+1,0 6,0

DP: Desvio Padc v/drao. 1: Teste T de Wilcoxon para dados pareados. Os p-valores significativos sdo exibidos em
negrito. * O valor de unidade é para IGF-1 (LSN) é em ng/mL; e para HBA1C é em %.
Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA

Quando comparados os pacientes com doenca ativa e 0s pacientes com
doenca controlada, observou-se que, tanto no inicio quanto no final do estudo, os
pacientes com doenca ativa possuem niveis significativamente maiores de IGF-1, GH,
Colesterol Total, Triglicerideos, Glicemia de Jejum e HBAL1C. Em contrapartida, os
niveis de HDL sdo menores nos pacientes com atividade da doenca e maiores nos
pacientes com doenca controlada, tanto na primeira, quanto na ultima avaliacao.
(Tabela 7).

Tabela 7 — Comparagdo de paréametros laboratoriais de acordo com a atividade da
acromegalia em pacientes acompanhados no Ambulatério de Hipoéfise e

Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém — Para.
(continua)

Variavel Em Atividade Controlada p-valor
Média = DP Mediana Média = DP Mediana

Primeira Avaliacéo n=35 n=10
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Tabela 7 — Comparagcdo de parametros laboratoriais de acordo com a atividade da
acromegalia em pacientes acompanhados no Ambulatério de Hipdfise e

Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém — Para.
(Concluséo)

Variavel Em Atividade Controlada p-valor Variavel  p-valor
Média + DP Mediana Média + DP Mediana
IGF-1 (ng/mL) 584,1 + 262,6 639,0 276,8 £ 1413 226,5 <0,0011!
IGF-1 (LSN) (ng/mL) 26+21 2,2 0,9+0,2 0,9 <0,0012
GH (ng/mL) 7,3%+9,2 45 20+£1,7 15 0,0122
CT (mg/dL) 193,3+22,0 185,5 187,9 + 30,9 188,0 0,8062
LDL (mg/dL) 121,6 £ 30,6 120,0 121,7 £ 24,8 110,0 0,8062
HDL (mg/dL) 40,9+7,8 42,5 48,1 + 25,7 44,0 0,469?
TGL (mg/dL) 205,4 + 105,7 192,0 149,3 £ 65,9 139,0 0,0962
GJ (mg/dL) 122,1+70,6 96,5 110,6 £ 36,4 102,0 0,692
HBA1C? (%) 6,8+1,9 6,5 6,6 +0,9 6,5 0,683
Ultima Avaliag&o n=13 n=32
IGF-1 (ng/mL) 275,3 +140,9 253,0 187,4 £ 81,1 204,5 0,055
IGF-1 (LSN) (ng/mL) 1,9+£0,7 1,6 0,7+0,3 0,7 <0,0012
GH (ng/mL) 25+39 14 2,1+£39 11 0,573
CT (mg/dL) 170,7 +41,1 159,0 155,9 + 28,8 161,0 0,4752
LDL (mg/dL) 108,7 £ 33,9 101,0 96,1 + 34,7 101,0 0,279
HDL (mg/dL) 53,3+7,9 54,0 58,0 + 24,2 51,0 0,8412
TGL (mg/dL) 134,6 £ 61,8 114,0 127,5+49,5 120,0 0,950?
GJ (mg/dL) 90,9 + 13,7 88,5 89,5+15,4 87,0 0,788
HBA1C? (%) 6,1+1,1 5,6 6,1+£1,0 6,1 0,934!

DP: Desvio Padréo. : CT: colesterol total; TGL.: triglicerideos; GJ: glicemia de jejum; HBA1C: hemoglobina glicada
1: Teste t de Student. 2: Teste de Mann-Whitney. 3. Os p-valores significativos sdo exibidos em negrito.
Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA

Gréafico 3 - Valores de IGF-1 na Primeira Consulta e na dltima consulta comparando os
valores da doenca controlada (LSN<1,2) e ndo controlada (LSN>1,2)
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Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA
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Os pacientes com acromegalia controlada, ao serem comparados os dados

de perfil lipidico e perfil glicémico da primeira e da Ultima consulta, tiveram um

aumento dos niveis de HDL e reducdo dos valores de Colesterol Total, LDL,

Triglicerideos e Glicemia de Jejum representados na Tabela 8.

Tabela 8 — Comparacdo de parametros laboratoriais na primeira e Ultima avaliacbes dos
pacientes com acromegalia controlada ao final do estudo, acompanhados no
Ambulatério de Hipofise e Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de
2020, Belém — Para.

Variavel Acromegalia Controlada (n=32) p-valor
Minimo Maximo Média + DP Mediana

IGF-1 (ng/mL)
Primeira consulta 135 1156 479,1 £ 254,8 397,5 <0,0011
Ultima consulta 41 380 187,4+81,1 204,5

IGF-1 (LSN) (ng/mL)
Primeira consulta 0,5 11 0,8+0,3 0,8 <0,001!
Ultima consulta 0,2 1,1 0,7+0,3 0,7

GH (ng/mL)
Primeira consulta 0,2 34,6 54+77 3,4 <0,0011
Ultima consulta 0 22 2,1+3,9 1,1

CT (mg/dL)
Primeira consulta 129 267 193,0£28,1 188,5 0,004!
Ultima consulta 117 286 170,7 +41,1 159

LDL (mg/dL)
Primeira consulta 66 189 126,8 + 31,4 122 0,002
Ultima consulta 56,8 196 108,7 + 33,9 101

HDL (mg/dL)
Primeira consulta 20 181 46,3 + 26,0 42 0,003
Ultima consulta 31 153 58,0 + 24,2 51

TGL (mg/dL)
Primeira consulta 59 436 167,2+76,5 156,5 <0,0011
Ultima consulta 44 261 127,5+ 49,5 120

GJ (mg/dL)
Primeira consulta 70 314 117,5+52,4 104 <0,0011
Ultima consulta 74 126 90,9 + 13,7 88,5

DP: Desvio Padrdo. CT: colesterol total; TGL: triglicerideos; GJ: glicemia de jejum. 1. Teste T de Wilcoxon para

dados pareados. 2: Teste t de Student para dados pareados. Os p-valores significativos sdo exibidos em negrito.
Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA



25

De forma muito interessante, 0s pacientes com acromegalia ndo controlada

apresentaram resultados semelhantes, ao serem comparados dados de perfil lipidico

e perfil glicémico da primeira e ultima consulta, com reducéo dos niveis de colesterol

total, LDL, triglicerideos e glicemia de jejum, e um aumento do HDL, como mostra na

Tabela 9.

Tabela 9 — Comparacdo de parametros laboratoriais na primeira e Ultima avaliacbes dos
pacientes com acromegalia ndo controlada (em atividade) ao final do estudo,
atendidos no Ambulatério de Hipofise e Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013

a junho de 2020, Belém — Para.

Variavel Acromegalia Ndo Controlada (n=13) p-valor
Minimo Maximo Média = DP Mediana

IGF-1 (ng/mL)
Primeira consulta 200 1108 606,2 + 302,3 650 0,0011!
Ultima consulta 37 518 275,3 +140,9 253

IGF-1 (LSN) (ng/mL)
Primeira consulta 1,2 13,7 3,4+£3.3 2,4 0,048!
Ultima consulta 1,3 3,0 1,9+0,7 1,6

GH (ng/mL)
Primeira consulta 0,1 30,7 8,1+10,1 4,5 0,011¢
Ultima consulta 0,1 14,7 25+39 1,4

CT (mg/dL)
Primeira consulta 131 229 179,3+£30,0 182 0,0182
Ultima consulta 101 195 155,9+ 28,8 161

LDL (mg/dL)
Primeira consulta 83 136 108,8 + 18,0 110 0,1152
Ultima consulta 24 161 96,1 £ 34,7 101

HDL (mg/dL)
Primeira consulta 28 81 46,8 +14,3 46 0,0482
Ultima consulta 39 67 53,379 54

TGL (mg/dL)
Primeira consulta 61 348 148,4 + 85,6 123 0,6122
Ultima consulta 74 286 134,6 + 61,8 114

GJ (mg/dL)
Primeira consulta 81 136 102,5+17,5 100 0,0562
Ultima consulta 68 126 89,5+ 154 87

DP: Desvio Padrdo. : CT: colesterol total; TGL: triglicerideos; GJ: glicemia de jeju 1: Teste T de Wilcoxon para

dados pareados. 2: Teste t de Student para dados pareados. Os p-valores significativos sdo exibidos em negrito.
Fonte: Prontuarios do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA
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5 DISCUSSAO

Este estudo mostrou que os pacientes com diagndstico clinico e bioquimico
de acromegalia acompanhados no Ambulatério de Hipoéfise e Adrenal do Servigo de
Endocrinologia do CEMEC eram, em sua maioria, mulheres (n:28; 62,2%), se
comparado com os homens (n:17; 37,8%). As faixas etarias com maior prevaléncia
foram as de 30 a 39 anos (n:10 ; 22,2%) e de 40 a 49 anos (n:10 ; 22,2%), seguido da
de 60 a 69 anos (n:9 ; 20,0%), da de 50 a 59 anos (n:7 ; 15,6%) e da de = 70 anos
(n:6 ; 13,3%), nao diferenciando a idade por sexo.

O estudo de Park e colaboradores?? mostrou que mulheres com acromegalia
tendem a ter idade mais avancada do que homens com acromegalia (45,2 + 11,4 vs
39,9 £+ 10,3 anos, P <0,001). Os autores afirmam que mulheres na pré-menopausa e
homens com idade <50 anos tém um estado de doenca mais bioquimicamente
hiperativo e adenomas mais agressivos, se comparados a mulheres na poés-
menopausa € homens com idade 250 anos.

Quanto aos tamanhos dos tumores, a literatura relata que a principal causa da
acromegalia sédo os tumores hipofisarios do tipo macroadenoma, que sdo 0s com 1cm
ou mais de tamanho®. No presente estudo, foi observado que o macroadenoma se
destacou, se comparado com o microadenoma (n: 38, 84,4% vs n: 7, 15,6%; P
<0,001), com diferencas estatisticamente significativa, assemelhando-se com a
literatura apresentada.

Percebeu-se, neste estudo, que um total de 44 (97,8%, P<0,001) dos
pacientes atendidos realizaram tratamentos, destacando-se o cirurgico (n:15; 33,3%)
e 0 medicamentoso juntamente com o cirdrgico (n:15; 33,3%), seguido do tratamento
apenas medicamentoso (n:11; 24,4%). Os tratamentos menos utilizados foram o
medicamentoso juntamente com cirlrgico e radioterapia (n:2; 4,4%) e medicamentoso
e radioterapia (n:1; 2,2%).

No estudo de Cuevas-Ramos e colaboradores?3, 81,71% dos pacientes foram
submetidos a pelo menos uma cirurgia para adenoma produtor de GH ressecavel.
Desses, oitenta por cento (80%) dos pacientes foram operados uma vez, dezessete
por cento (17%) duas vezes e trés por cento (3%) trés ou mais vezes. Cerca de 73%
dos pacientes receberam medicamentos para controlar a atividade da acromegalia,

como o Octreotide, Lanreotide e Pegvisomanto.
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Em relacdo as comorbidades, este estudo evidenciou que a maioria dos
pacientes apresentou comorbidades desde a primeira consulta (n: 32; 71,1% vs n: 13;
28,9%; P = 0,005), como HAS (71,9%), dislipidemia (68,8%), diabetes (62,5%) e
obesidade (46,9%). Isso apresenta influéncia direta tanto no metabolismo dos
carboidratos e da glicose como no metabolismo lipidico desses pacientes, devendo
ser analisado como fatores adicionais agravantes em conjunto com as alteracdes
metabdlicas causadas pela doenca em si. Rochette e colaboradores?® evidenciaram
gue pacientes com hipertensdo (55%) eram significativamente mais velhos (média,
53,5+12,4vs 41,2 + 13 anos; P <0,001), e 23% apresentavam hipertrofia ventricular
esquerda.

Giustina e colaboradores?* publicaram recentemente que a tolerancia a
glicose diminuida e o diabetes mellitus (DM) sdo as comorbidades metabdlicas mais
frequentes nos acromegalicos e estdo presentes em 30% a 50% dos pacientes desde
o diagndstico, e espera-se que essa taxa aumente ainda mais a medida que
prevaléncia do DM continue a aumentar na populacdo geral. Ja neste trabalho, foi
observado que a hipertenséo arterial sistémica foi a comorbidade mais frequente
desde a primeira consulta.

No presente estudo, ao comparar a atividade da acromegalia na primeira e na
ultima consulta, foi possivel verificar que houve um aumento no controle da doenca,
de 22,2% para 71,1%. De fato, a literatura relata que a combinac¢éo da cirurgia com
um tratamento clinico adequado permite o controle da hipersecre¢cao do horménio do
crescimento em 80% dos casos. No entanto, foi demonstrado em um estudo francés
gue, mesmo com um seguimento prolongado apos a remissdo da doenca, algumas
comorbidades e complicacbes persistem, enfatizando a necessidade de um
acompanhamento especifico e regular desses pacientes com perfil de alto risco
cardiovascular?.

Em relacdo ao perfil glicémico, este estudo mostrou que a glicemia dos
pacientes acromegalicos diabéticos foi estatisticamente superior aos dos nao
diabéticos, tanto na primeira avaliacdo (Média + DP: 135,8 £ 59,4 vs 95,1 + 15,2;
P<0,001), quanto na ultima (Média + DP: 98,6 + 13,2 vs 84,0 + 11,1; P<0,001), como
mostrado no Grafico 2.

Dreval e colaboradores?® evidenciaram uma alta prevaléncia de diabetes
mellitus (>50%) nos pacientes acromegalicos, mesmo 0Ss que ja estavam em

tratamento. Os individuos com diabetes eram mais velhos e mais obesos, com maior
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proporcdo de mulheres. A duracdo da acromegalia até a remissdo foi mais longa no
grupo de diabetes, com niveis maiores de IGF1, se comparado aos individuos com
tolerancia normal a glicose.

Os dados deste trabalho se assemelham com os informados por Rochette e
colaboradores?®, em que o distlrbio da glicemia foi a Ginica comorbidade com maior
prevaléncia em pacientes controlados do que na populacdo em geral. Os autores
evidenciaram a taxa de distarbios da glicose mais alta em pacientes controlados com
tratamentos medicamentoso do que em pacientes curados por cirurgia (41,2% vs
20,5%, P= 0,23). Logo, torna-se necessario manter o acompanhamento em longo
prazo da glicemia desses pacientes, mesmo quando utilizam a medicacédo de forma
regular.

Ao observarmos o0s pacientes acromegalicos diabéticos quanto a
hemoglobina glicada, houve uma diminui¢éo significativa dos niveis de IGF-1 (médiat
DP: 480,9 + 250,5 vs 189,5 + 91,5, P< 0,001) e de IGF-1 pelo LSN (médiat DP: 1,8 +
1,0vs 1,0 £ 0,6, P< 0,001), ao se comparar as duas avaliacdes. Apesar da diferenca
estatistica dos valores de HbAlc néo ter sido significativa (médiat DP: 6,7 £ 1,6 vs
6,1 + 1,0, P< 0,035), a mediana da ultima consulta foi numericamente inferior ao da
primeira consulta (mediana: 6,5 vs 6,0, P< 0,035), a qual também se encontra dentro
da meta de controle metabdlico para a hemoglobina glicada, segundo a maioria das
sociedades cientificas?'.

No entanto, é possivel a existéncia de viés de informag&o nesses resultados,
pois nos prontuarios dos pacientes nao foi identificado o método realizado no exame
da hemoglobina glicada, e sabe-se que é importante considerar a técnica laboratorial
utilizada na realizacdo do exame, além de que os valores de referéncia podem variar
conforme os métodos laboratoriais. O ideal é que o laboratério utilize os métodos
certificados pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), que
garantem a comparabilidade com o empregado no DCCT, como o método HPLC
(cromatografia liquida de alta performance), cujo valor de referéncia para normalidade
€ menor que 5,7%, para diagnostico de diabetes mellitus igual ou maior que 6,5%, e
para avaliar o controle da diabetes, em geral para adultos usa-se valores menores que
7%. E a fracdo Alc que se mostra relacionada com risco cardiovascular??,

Resultados semelhantes ao desta pesquisa foram observados no estudo de
Caron e colaboradores?’ sobre o impacto do lanreotide na glicose e em outros

pardmetros metabodlicos na acromegalia, que demonstraram que no grupo com
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diabetes (n=24) a HbA1C apresentou diminui¢ao clinicamente relevante durante o
tratamento e controle da acromegalia, com mudanca média de -1.44% na linha de
base [95% CI -2.52, —0.36] (n=14). Foi demonstrado, ainda, que na maioria dos
pacientes os niveis de glicose e lipidios ndo foram prejudicados pelo uso de lanreotide,
e houve uma influéncia positiva no perfil lipidico, enquanto apenas uma porcao
relativamente pequena mostrou alguma piora na homeostase da glicose?”.

Nesse contexto, € valido ressaltar que os niveis de glicemia devem ser
analisados em conjunto com o tipo de medicacgao utilizada para controle da doenca,
pois, em discordancia com o estudo citado acima, existem evidéncias de que 0s
analogos da somatostatina, como o lanreotide, podem diminuir a tolerancia a glicose
e estdo associados a incidéncia de diabetes melitos tipos 2 nesses pacientes’.

Outros estudos mostram, no entanto, que independentemente do tipo de
tratamento (cirdrgico ou medicamentoso), o controle dos niveis de IGF-1 pode reverter
ou reduzir significativamente as anormalidades metabdlicas relacionadas a glicose,
como resisténcia a insulina e diabetes mellitus, nos pacientes acromegalicos?82°.

Quanto a dislipidemia, sua prevaléncia na acromegalia & geralmente
semelhante a da populagdo em geral, em que a lipoproteina LDL pode estar elevada,
enguanto o colesterol HDL pode ser menor. O diagndéstico, o tratamento e 0 manejo
devem seguir as diretrizes para a populacdo geral, com objetivos e regimes de
tratamento responsaveis pela presenca de outras comorbidades metabdlicas, como
diabetes mellitus e hipertensdo?*.

Neste estudo foi possivel observar, por meio das Tabelas 8 e 9, que nos
parametros laboratoriais entre a primeira e Ultima avaliacdo da acromegalia controlada
ao final (n=32), houve aumento significativo no nivel de HDL (Média + DP: 46,3 + 26,0
vs 58,0 + 24,2; P=0,003) e diminui¢do significativa dos niveis de IGF-1, LSN, GH,
colesterol total, LDL, triglicerideos e glicemia de jejum. J& para 0s pacientes com
acromegalia ndo controlada ao final (n=13), de forma muito interessante, também
houve uma diminuicdo dos niveis de IGF-1 (Média + DP: 606,2 + 302,3 vs 275,3
140,9; P=0,001), GH (Média = DP: 8,1 + 10,1 vs 2,5 £ 3,9; P=0,011), colesterol total
(Média + DP: 179,3 + 30,0 vs 155,9 + 28,8; P=0,018) e aumento significativo do HDL
(Média + DP: 46,8 + 14,3 vs 53,3 + 7,9; P=0,048).

No estudo de P. Figueiredo e colaboradores®, foi demonstrado resultado
semelhante, no qual os pacientes acromegalicos em atividade da doenca

apresentaram niveis mais elevados de glicemia de jejum e de triglicérides que aqueles
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com doencga controlada. Os valores de IGF-I correlacionaram-se inversamente com
niveis de HDL-c (r =-0,57, p = 0,04) e diretamente com os niveis de triglicerideos (r =
0,62, p =0,01) e de glicemia de jejum (r = 0,66, p = 0,008). No entanto, contrastando
0 presente estudo, os valores de LDL n&o foram influenciados pela atividade da
doencga, provavelmente porque a alteracdo mais comum descrita na literatura ocorre
nas particulas de LDL pequenas e mais densas, e ndo no LDL total.2430:31

No estudo citado foi observado, ainda, que quando comparados os
acromegalicos eugonadicos com os acromegalicos hipogonadicos, observou-se que
esses altimos apresentaram niveis séricos mais baixos de
HDL-c e mais elevados de triglicérides, LDL-c e glicemia de jejum em relacdo aos
primeiros, sendo que os niveis de colesterol também tenderam a ser mais elevados
nos hipogonadicos. Isso ressalta que as funcbes gonadais desses pacientes também
influenciam diretamente em seu metabolismo, devendo também ser investigada de
maneira regular para um melhor parametro comparativo.

A concentracdo aumentada de HDL e a reducao de LDL e triglicerideos estao
positivamente correlacionados com a reducéo do risco de doencas cardiovasculares,
incluindo doenca das valvulas cardiacas, hipertensdo, arritmia cardiaca e doenca
arterial coronariana. Com isso, essa mudanca no perfil lipidico entre a primeira e a
dltima avaliacdo deste estudo € benéfica para os acromegalicos, os quais tém
prevaléncia elevada de tais comorbidades cardiovasculares3!. Apesar da recente
mudanca para o cancer como a principal causa de mortalidade na acromegalia, a
doenca cardiovascular ainda é uma importante causa de mortalidade entre estes
pacientes?.

Sabe-se que 0 excesso cronico de secrecdo de GH e IGF-1 afeta, ainda, a
morfologia e o desempenho cardiaco®?. A cirurgia ou tratamento médico com analogo
de somatostatina é eficaz na reducdo da hipertrofia ventricular esquerda (VE), com
melhora da fung¢do cardiaca. O tratamento com pegvisomanto também demonstrou
reduzir a hipertrofia do VE e melhorar o desempenho diastélico e sistélico3® Esses
estudos destacam a importancia do controle da doenca como prevencao, também, de
eventos cardiovasculares a longo prazo, como a cardiomegalia, a insuficiéncia
cardiaca e as arritmias.

M. Yonenaga e colaboradores3* também relatam que o controle cirlrgico e
clinico bem sucedido da doenca melhora os perfis lipidicos alterados e reduz o

processo de aterogénese. A utilizacdo de analogos da somatostatina parecem ter
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efeitos benéficos no metabolismo lipidico, com diminui¢cdes significativas no colesterol
total, LDL e TGL, e aumento do HDL associado a terapia com octreotida3>3®,

Em concordancia com este trabalho, estudos para determinar o efeito do
controle da doenga no metabolismo lipidico, considerando pacientes com doencga
controlada e n&o controlada, obtiveram resultados significativamente mais baixos de
triglicerideos e de colesterol de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL)
(P <0,001) e concentracdes de colesterol HDL significativamente maiores (P <0,001),
para doenca controlada®’.

Um estudo europeu3® evidenciou que os diferentes tratamentos utilizados para
o controlar os niveis de IGF-1 estdo associados a algumas alteracdes sobre fatores
de risco cardiovascular e a parametros metabdlicos dos acromegalicos. O
pegvisomanto aumentou significativamente o LDL-c e o colesterol total; enquanto os
analogos de somatostatina aumentaram o HDL e n&o tiveram efeito nos niveis de LDL-
c%® . Nesse contexto, a andlise de perfil lipidico desses pacientes também deve ser
feita com base no tipo de terapia medicamentosa em uso, visto que existe influéncia
direta no metabolismo do colesterol®*.

Diante disso, observa-se nesta pesquisa que o controle da acromegalia a
partir da reducdo dos niveis de IGF-1, em qualquer que seja a modalidade de
tratamento, culmina em melhora significativa na glicemia e no perfil lipidico. Isso
contribui com a reducdo do risco cardiovascular dos acromegalicos e,
consequentemente, reducdo da mortalidade por fatores associados a sindrome
metabdlica, como doenca coronariana, infarto agudo do miocéardio e acidente vascular
encefalico.

Durante a elaboracao deste trabalho foram encontradas algumas dificuldades,
como o fato de haver poucas literaturas abordando a relacdo de perfil metabdlico e
acromegalia. Além disso, durante a coleta de dados, observou-se uma falta de dados
suficientes nos prontuarios para uma pesquisa mais ampla, como a circunferéncia
abdominal, altura e IMC, para realizacdo de um estudo envolvendo sindrome
metabolica e acromegalia. Isso pode estar relacionado a grande rotatividade de
académicos e médicos residentes, inclusive de servicos externos, que dificulta a
equidade dos registros clinicos. Outro ponto importante observado foi o espagamento
de tempo grande de requisicdo de exames de perfil lipidico, bem como preenchimento

incompleto desse perfil na ficha especifica de acromegalia disponivel no ambulatorio.
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6 CONCLUSAO

Ao final desse estudo, conclui-se que o0s pacientes acromegalicos em
acompanhamento no ambulatério de hipéfise e adrenal do CEMEC, desde a primeira
consulta até junho de 2020, obtiveram, em sua maioria, o controle da doenca a partir
da reducao dos niveis séricos de IGF-1, evidenciando sucesso na conduta terapéutica
destes. Concomitantemente, a maioria obteve, também, melhoras significativas no
perfil glicémico, principalmente o grupo diabético. Também foi observado melhora nos
valores de colesterol total, HDL e triglicerideos, atingindo o objetivo final desse
trabalho. Foiinteressante observar que, mesmo nos 13 pacientes que nao obtiveram
controle laboratorial da acromegalia na ultima avaliacdo, foi notado melhora
principalmente nos niveis de HDL e de colesterol total, o que contribui para a reducéo
do risco cardiovascular desse grupo e sugere bom seguimento clinico no ambulatério.
Além disso, observou-se que a maioria dos pacientes, no inicio do estudo, ja tinham
niveis adequados de HDL, porém na ultima avaliacdo os valores melhoraram,
principalmente com o controle da acromegalia. Esses resultados sugerem que o
controle da atividade da doenca é uma das intervencées mais importantes para a
reducao do risco cardiovascular nesses pacientes.

Assim, é importante salientar que, por estarem mais expostos a diversos tipos
de alteracbes metabdlicas do que a populacdo geral, esses pacientes devem ser
acompanhados periodicamente de forma ainda mais minuciosa quanto ao seu perfil
lipidico, ao seu perfil glicémico, ao controle de comorbidades e as orientacdes
nutricionais direcionadas. Para tanto, sugere-se o preenchimento dos prontuéarios de
forma mais atenciosa e completa pelos alunos, visto que o ambulatorio conta com
fichas especificas da doenca. Além disso, é de grande importancia a promocéo de
estudos que investiguem os habitos de vida desses pacientes, que devem ser
orientados quanto as suas alteracfes metabdlicas e incentivados a uma alimentagéo
balanceada em conjunto com a prética regular de atividade fisica.

Isso contribuira ndo s6 com uma melhor qualidade de vida, mas também um
melhor progndstico da doenca e prevencdo de possiveis complicacbes

cardiovasculares, com diminuicdo da morbimortalidade dos pacientes acromegalicos.
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APENDICES

APENDICE A

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS (TCUD)

Os pesquisadores o projeto de pesquisa intitulado: “A Influéncia dos Niveis Séricos
de IGF-1 no Perfil Lipidico e Glicémico de Pacientes Acromegalicos em um
Centro _de Especialidades no Para”, bem como o diretor técnico da referida
instituicdo de saude, Dra Erica Gomes do Nascimento Cavalcante, comprometem-se
a preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados em prontuarios
da base de dados do Centro de Especialidades Médicas do CESUPA. Concordam, e
assumem a responsabilidade, de que estas informacfes serdo utilizadas Unica e
exclusivamente para execucgéo da presente pesquisa. Comprometem-se ainda de a
fazer divulgacdo das informacfes coletadas somente de forma andénima e com
finalidade cientifica, respeitando todos os participantes da pesquisa e garantindo os
direitos destes.

Nome dos Pesquisadores e do Diretor Assinatura
dainstituicdo de saude

Fabiola de Arruda Bastos
Pesquisador

Milena Coelho Fernandes Caldato
Pesquisador

Caroline de Oliveira Pereira
Pesquisador

Louise Paiva Ferraz
Pesquisador

Erica Gomes do Nascimento Cavalcante
Diretor Técnico- CEMEC

de de
Belém — PA
2019




APENDICE B

Protocolo da pesquisa

1. Nimero do prontuario:
2. Sexo:

3. Idade:

4. Tamanho do tumor: ( ) Macroadenoma ( )Microadenoma ( ) N&o registrado

5. Comorbidades:

( )DM ( )HAS ( ) Dislipidemia ( ) Obesidade

6.Tratamentos realizados:

39

Medicamentoso:

Agonistas dopaminérgicos:

Cabergolina ( )
Quinagolida ( )
Bromocriptina ()

Anélogos da somatostatina:

Octreotida ( )
Octreotida LAR ( )
Lanreotide SR ()
Lanreotide autogel ( )
Pasireotide ()

Antagonista do receptor de GH:

Pegvisomanto ( )

Farmacos com outras indicacdes prévias:

Temozolomida ( )
Clomifeno ()

Cirdrgico: . . .
9 Cirurgia transcraniana ( )

Cirurgia transesfenoidal ( )

Radioterapia:

Radioterapia convencional ()

7. Exames laboratoriais:

PRIMEIRA AVALIACAO

AVALIACAO FINAL

*SEGUIMENTO DA ACROMEGALIA
IGF-1: Valor N&o Referido ( )

GH: Valor N&o Referido ( ) - VR:
LSN: Valor N&o Referido ( )
*Perfil Glicémico

GJ: Valor N&o Referido ( )

HbAlc (diabéticos): Valor N&o Referido ( )
*Perfil Lipidico:

CT: Valor N&o Referido ( )
HDL: Valor Nao Referido ( )
LDL: Valor N&o Referido ( )

TG: Valor Néao Referido ( )

*SEGUIMENTO DA ACROMEGALIA
IGF-1: Valor N&o Referido ( )

GH: Valor N&o Referido ( ) - VR:
LSN: Valor N&o Referido ( )
*Perfil Glicémico

GJ: Valor N&o Referido ( )

HbAlc (diabéticos): Valor___ N&o Referido ( )
*Perfil Lipidico:

CT:Valor __ N&o Referido ( )
HDL: Valor __ N&o Referido ( )
LDL: Valor __ Nao Referido ( )
TG: Valor ___ N&o Referido ( )
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ANEXOS

ANEXO A

Parecer de aprovacao do comité de ética em pesquisa

¢ % ;
: CENTRO UNIVERSITARIO DO £~ Plataforma
£ -

@ CEP ; PARA - CESUPA %ruﬂl

® 4

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titule da Pesquisa: Perfil clinico e terapéutico dos pacientes com acromegalia acompanhades no Centro
de Especialidades Meédicas do Cesupa - CEMEC

Pesquisador: Fabiola de Amuda Baslos

Area Temética:

Verséo: 5

CAAE: 64581817.9.0000.5169

Instituigio Proponente: Centro Universitano do Para - CESUPA
Patrocinador Principal: Financiaments Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.593.980

Apresentagio do Projeto:

Emenda submetida.

Definir o parfil epidemicldgice dos pacientes com acromegalia em acompanhameanto no Ambulaténo

de Hipdfise e Adrenal do CEMEC em relagio ao sexo, iade, principais alteragdes clinicas, presenga de
comorbidades, tamanho do tumor e secregdo hormaonal,

Elencar os principais sinais & sintomas manifestados pelos pacientes antes e depois do diagndstico de
acromegalia,

Identificar a terapéutica institulda aos pacientes com acromegalia, analisando a evolugio dos mesmos.

Ohjetivo da Pasquisa:

Avaliar os aspactos cllnicos & terapdutices dos pacientes com acromegalia acompanhadas no Centro de
Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC), visando a criagio de um banco de dados que colabore para
o melhor acompanhamento epidemioldgico e terapdutico dos paciantes am quastio.

Definir o parfil epidemisldgico dos pacientes com acromaegalia em acompanhamanto ne Ambulatdrhic

Endarago:  Av. Govenador José balcher, 1963

Bairre; Sdio Beis CEP: 66.060-222
UF: Pa Mumnicipio: BELEM
Talafona:  |91p4009-9100 E-maill  sepfcesuga be
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Contiraacio do Parecer 35938580

de Hipofise e Adrenal do CEMEC em relagio ao sexo, idade, principais alteragdes clinicas, presenga de
comorbidades, tamanho do tumor e secregio hormaonal.

Elencar as principais sinais e sintomas manifestados pelos pacientes antes e depois do diagnastico de
acromedgalia.

ldentificar a terapéutica institulda acs pacientes com acromegalia, analisando a evolugio dos mesmas,

Avaliagio dos Riscos ¢ Beneficios:

05 autores apresentam a avaliagio dos riscos & beneficios

O estudo, de carater observacional e retrospectivo, néo trar risco de exposigio dos pesquisados a
nanhuma substancia @ ou conduta experimental, ou quakjuer outro procedimenta invasivoe que ameace o
bem-estar destes. Sendo assim, o maior risco € a quebra de sigile das informagdes. A fim de minimizar tal
nsco, o8 pesquisad ares se comprometam em codificar o nome dos pacientes, dificuttando, dessa forma, o
acesso de outros as informagies pesquisadas, além de utilizar os dados coletados unicaments para os fins
ja propostos, estando passiveis de serem responsabilizados criminalmente caso haja falha no sigile das
infarmagies,

Os beneflclos aos pesquisados se baseiam na cragao de um banco de dados que faciltard o acesso as
informagdes dos mesmaos, ao auxiliar os profissionais de saldde no manejo dos casos, visando o bem-astar
clinico através do controle da doenga. Além disso, a produgdo de conhecimento sobre o perfil clinico &
terapéutico dos individuos estudados proparcionara ac poder piblico a criagdo de politicas que assegurem
08 direitos @ garantam mais acessibilidade ao tratamento de individuos com acromegalia, beneficiando os
pesquisadas,

Comentarios @ Consideragdes sobre a Pesquisa:

Emenda OK.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Adequadas.

Recomandaghes:
Menhuma,

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacies:
Menhuma.

Consideragtes Finals a critério do CEP:

Endarego:  Av. Govenador Josd Malchar, 1963

Bairrp;  Sdio Beis CEP: §4.0601-232
UF: PA Municipio: BELEM
Talefone:  {914003-3100 E-mail: copficesupa br
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Este parecer foi elaborado baseado nas documentas abaixo relacionadas:

Tipe Documento Arguivo Pastagem Autor Situagio
Infarmagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES _BASICAS_135074] 10/09/2019 Aceila
do Projeto 0 E3.pdf 08:28:14
Prajeto Detalhada/ | PROJETO_ACROMEGALIA docx 04/04/2017 | Arielle Karine Barra Aceito
Brochura 18:35:48 |de Sanla Maria
| Investigadar
Cronagrama Cronagrama.docx 0400472017 | Arelle Karineg Barra Aceito

18:35:09  |de Santa Maria
Declaragio de Aceite_coorientador jpg 030472017 | Ana Caroline da Silka] Aceito
Pesquisadonas 10:57:34 | Costa
Declaragio de Aceite_orientador,jpg 03/04/2017 | Ana Caraline da Silva| Aceilo
Pesquisadores | 10:57:20 | Cosia _
Declaragio de Termo_de_consetimento_para_utilizaca | 24/032017 | Arielle Karine Barma Aceito
Pesquisadomes o_de_dados.jpg 16:30:44 | de Santa Maria
Orgamenta Oroamento.docx 1702016 | Ana Caroline da Sival  Aceilo
| _ _ _ _ 13:38:02 | Costa
Fdaha de Rosio Plataferma_Brasil_Scaner,pdf 161102016 | Arielle Karine Barm Aceito
14:31:53 |de Sanla Maria
Recurso Anexade | Protocolo_de_colela_de_dados pdf 13102016 | Ana Caroline da Silva] Aceito
pele Pesquisador 11:36:36 | Costa

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Mao

BELEM, 23 de Setembro de 2019

Asslnado por:
PATRICK ABDALAFONSECA GOMES
(Coordenador(a))
Endarago:  Av. Govemnador Josd balchar, 1963
Bairre: Sdo Beis CEP: &5080-2722
UF: Pa Mumnicipio! BELEM
Talefone: |91p4003.9100 E-mail:  cepfcesusa by
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ANEXO B

Valores referenciais e de alvo terapéutico do perfil lipidico, conforme avaliacéo de
risco cardiovascular, para adultos com mais de 20 anos

Lipides Com jejum [mgidL) Sam jejum Categoria referencial
Calesterol tofal <180 < 18] Desejavel
HOL-c =40 =40 Desejavel
Trigcéndes <15] =175 Desejavel
Calegoda da risco

<13 <11 Baixo

<100 <100 Intermediaric
LOL-c

<70 <70 At

<& <50 Muito alte

=1&] <160 Baixo

<131 <14 Intermediaric
Nao HOL-c

<100 <100 Alto

<& <80 Muito alte

Fonte: Atualizacéo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose — Sociedade
Brasileira de Cardiologia, 2017.
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ANEXO C
CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA O DIABETES

Critérios Comentarios
A1C 26,5% 0 teste deve ser realizado por meio de método rastredvel ao método do DCCT e
=ouU= devidamente certificado pelo National Glyeohemoglobin Standardization Program

NGSP [http:/www.ngsp.org/certified.asp).

glicemia de jejum 0 periodo de jejum deve ser definido como auséncia de ingestao caldrica por
>126 mg/dL pelo menos 8§ horas. Ma auséncia de hiperglicemia comprovada, os resultados
=0l = devem ser confirmados com a repetigdo dos testes.
glicemia 2 h apos Em teste oral de toleréincia & glicose. Esse teste deverd ser conduzido com a
sobrecarga com 75 g de ingestio de uma sobrecarga de 75 g de glicose anidra dissolvida em dgua em
glicose: 2200 mg/dL todos os individuos com glicemia de jejum entre 100 mg/dL e 125 mg/dL.
=0U=
glicemia ao acaso Em pacientes com sintomas classicos de hiperglicemia, ou em crise hiperglicémica.
2200 mg/dL

Importante: a positividade de gualguer um dos pardmetros diagndsticos descritos confirma o diagnostico de
diabetes. Na auséncia de hiperglicemia comprovada, os resultados devem ser confirmades com a repetigéo
dos testes, exceto no TTG e na hiperglicemia comprovada.

Fonte: Posicionamento Oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes (ALGORITMO SBD 2019) -
Conduta Terapéutica no Diabetes Tipo 2.



ANEXO D

METAS DE CONTROLE METABOLICO GLICEMICO DE ACORDO COM
SOCIEDADES CIENTIFICAS

Sociedade Glmmrnﬁﬂmndml G'IGEI'I‘II[?“F;::IL?I'BHI]IEI HbA1c (%)
ADA 80a 130 <180 <70
IDF <115 < 160 <70
AACE <110 <140 <65
SED <100 < 160 < 7,0

ADA: Assoclagio Amencana de Diabetes (Amenican Diabetes Associabion); IDF: Federagdo Internacional de Diabetes {ftemational (abetes Federation; AACE: Associagio
Americana da Endocrinologistas Clinlcas (Amenican Associaiion of Clinical Endoerinologists; SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes; Hb&1c: hemoglobina glcada.

Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes de 2019-2020.
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