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RESUMO 

 

Introdução: A acromegalia é uma doença insidiosa e rara, associada a uma alta 

taxa de mortalidade, que decorre da hiperprodução autônoma patológica do 

hormônio do crescimento (GH) e subsequente aumento dos níveis do fator de 

crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1). A hipersecreção crônica desses 

hormônios causa diversas alterações metabólicas, dentre eles podemos destacar a 

lipólise, os processos ateroscleróticos, a hiperinsulinemia, a gliconeogênese e a 

resistência periférica à insulina. Essas alterações no metabolismo lipídico e glicêmico 

estão relacionadas a um risco aumentado de eventos cardiovasculares nos 

pacientes acromegálicos, sendo hoje a segunda causa mais comum de mortalidade 

desses pacientes. Em virtude disso, é necessário avaliar se o controle da doença 

corresponde, também, a um melhor controle metabólico desses pacientes, 

resultando em um menor risco cardiovascular e menor taxa de mortalidade.  

Objetivos: Avaliar a influência dos níveis de IGF-1 no perfil lipídico e glicêmico de 

pacientes acromegálicos atendidos no Centro de Especialidades Médicas do 

Cesupa. Metodologia: Trata-se de um estudo epidemiológico, transversal e 

descritivo, com base em análise exploratória dos prontuários do Serviço de 

Endocrinologia do Centro de Especialidades Médicas do Cesupa (CEMEC) no 

período de agosto de 2019 a junho de 2020. Resultados: Ao comparar a atividade 

da acromegalia na primeira e na última consulta, verificou-se que houve um aumento 

no controle da doença, de 22,2% para 71,1%. Quanto ao perfil glicêmico, a glicemia 

dos pacientes acromegálicos diabéticos foi estatisticamente superior aos dos não 

diabéticos, tanto na primeira avaliação (Média ± DP: 135,8 ± 59,4 vs 95,1 ± 15,2; 

P<0,001), quanto na última (Média ± DP: 98,6 ± 13,2 vs 84,0 ± 11,1; P<0,001). Ao 

observarmos os pacientes acromegálicos diabéticos, houve uma diminuição 

significativa dos níveis de IGF-1 (média± DP: 480,9 ± 250,5 vs 189,5 ± 91,5, P< 

0,001) e de IGF-1 pelo LSN (média± DP: 1,8 ± 1,0 vs 1,0 ± 0,6, P< 0,001), ao se 

comparar as duas avaliações.  Foi possível observar, comparando os parâmetros 

laboratoriais entre a primeira e última avaliação, que na acromegalia não controlada 

ao final (n=13), houve uma diminuição dos níveis 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).  Já para os pacientes com acromegalia 

controlada ao final (n=32), houve aumento significativo no nível de HDL (Média ± DP: 

46,3 ± 26,0 vs 58,0 ± 24,2; P=0,003) e diminuição dos níveis de IGF-1, GH, colesterol 

total, LDL e TG. Conclusão: Esses resultados sugerem que a maioria dos 

acromegálicos em estudo tiveram o controle da doença a partir da redução dos níveis 

de IGF-1, evidenciando sucesso na conduta terapêutica destes.  

Concomitantemente, a maioria obteve, também, melhora nos níveis de glicose, 

hemoglobina glicada, colesterol total e HDL. Isso sugere que o controle da atividade 

da doença é uma das intervenções mais importantes para a redução do risco 

cardiovascular nesses pacientes.  

 

Palavras-chave: 1. Acromegalia 2. IGF-1 3. Lípides 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 ± 14.3 vs 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 INTRODUÇÃO 

  

A acromegalia é uma doença insidiosa e rara, associada a uma alta taxa de 

mortalidade. De acordo com recentes dados epidemiológicos, a prevalência estimada 

e a incidência anual de acromegalia é de 18 a 137 e 2 a 11 casos por milhão de 

pessoas-ano, respectivamente1..No Brasil, os dados epidemiológicos ainda não são 

consistentes, no entanto, sabe-se estar sendo construído o primeiro Registro 

Epidemiológico Nacional de Acromegalia (RENA)2. O pico de incidência da doença 

ocorre entre os 30 e 50 anos, afetando igualmente homens e mulheres.  

A fisiopatologia da doença se dá pela hiperprodução autônoma crônica do 

hormônio do crescimento (GH), secretado pela hipófise anterior. O GH por sua vez 

estimula a síntese do Insulin-like growth factor-I (IGF-1) pelo fígado e por outros 

tecidos periféricos e, por meio desse fator de crescimento, consegue exercer seu 

efeito somatotrópico. O excesso da circulação de IGF-1 na acromegalia é o 

responsável pela maioria de suas manifestações clínicas3.  

A causa mais comum da acromegalia - 98% dos casos – é o adenoma secretor 

de GH da glândula pituitária. Em torno de 2%, ocorre a hipersecreção do hormônio 

liberador de GH (GHRH) por tumores hipotalâmicos ou por focos ectópicos liberadores 

de GHRH, e muito raramente a doença se dá pela secreção ectópica de GH4. 

O curso clínico da acromegalia é insidioso, levando a um atraso de cerca de 

uma década no reconhecimento dos sinais e dos sintomas, sendo o diagnóstico quase 

sempre realizado tardiamente, com a doença já instalada5. 

A sintomatologia pode ocorrer tanto devido ao excesso do GH e do IGF-I 

quanto pelo efeito de massa do adenoma sobre as estruturas nobres adjacentes à 

sela túrcica. As manifestações clínicas decorrentes das alterações somáticas são 

caracterizadas por: crescimento acral, protrusão da fronte, acentuação dos malares, 

aumento do nariz, orelhas e lábios, acentuação dos sulcos nasolabiais, macroglossia, 

diastema, prognatismo, aumento de extremidades e do número do calçado, 

espessamento da pele, hipertricose e hiperidrose, artralgia e síndrome do túnel do 

carpo.  

Notam-se, também, alterações respiratórias, como a apneia do sono, e 

alterações cardiovasculares, como: a hipertensão arterial sistêmica, a dislipidemia, a 

hipertrofia dos ventrículos e as miocardiopatias, podendo resultar em insuficiência 



 

9 

cardíaca. Importantes disfunções metabólicas e endócrinas também podem estar 

presentes, com destaque para a resistência à insulina, o diabetes mellitus, o 

hipoptuitarismo e a hiperprolactinemia. Entre os sintomas compressivos ocasionados 

pelo adenoma estão a cefaléia e o déficit visual6.  

Após a suspeita no exame clínico, é necessário confirmar o diagnóstico com 

demonstração bioquímica de secreção autônoma e desregulada de GH, bem como 

níveis elevados de IGF-1. É importante ressaltar que a secreção 

de GH em indivíduos saudáveis é pulsátil e pode estar alterada na presença de outras 

patologias, como diabetes mellitus descompensado, doenças hepáticas e 

desnutrição7. Assim sendo, a dosagem isolada de GH tem pouca utilidade diagnóstica, 

entretanto, um valor abaixo de 0,4 ng/mL exclui o diagnóstico de acromegalia, 

especialmente se associado a um nível sérico de IGF-1 normal8. 

O IGF-1, por sua vez, reflete a secreção integrada do GH e não apresenta 

flutuação circadiana nem secreção pulsátil, sendo assim um melhor marcador da 

doença9. Seus valores de referência também variam de acordo com a idade e com os 

métodos de dosagem utilizados, sendo necessário calcular sempre o limite superior 

de normalidade (LSN) de cada paciente para analisar corretamente os níveis de IGF-

1. A recomendação do consenso de acromegalia de 2018 sugere que a normalização 

dos níveis de IGF-1 seja o objetivo principal, por ser o melhor reflexo do controle da 

doença3.   

Nos pacientes em que o diagnóstico não pode ser afastado com as dosagens 

basais, está indicado o teste oral de tolerância à glicose (TOTG). O teste é feito com 

dosagens de GH antes e em 30, 60, 90 e 120 minutos após o paciente receber 75 g 

de glicose por via oral. Se o resultado for maior que 0,4ng/ml, o diagnóstico é 

confirmado, bem como níveis abaixo de 0,4 ng/ml em pelo menos uma das dosagens 

descarta o diagnóstico. No entanto, nos casos em que os níveis de GH basal e IGF-I 

estão extremamente elevados, o TOTG não é obrigatório4,10,11. 

Após a confirmação diagnóstica, 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 hipofisário produtor de GH, todos os pacientes devem realizar 

a ressonância magnética (RM) de sela túrcica, e os pacientes com contraindicação a 

esse exame devem realizar tomografia computadorizada (TC) de sela túrcica. É 

fundamental identificar e caracterizar o adenoma hipofisário quanto ao seu tamanho 

(micro ou macroadenoma), aspecto (sólido, cístico ou heterogêneo), expansão (supra, 
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infra e parasselar) e relação com as estruturas adjacentes à sela túrcica (quiasma 

óptico e seios cavernosos). Esses dados são preditores de chance de cura ao 

tratamento cirúrgico e podem orientar a melhor opção terapêutica. Nos raros casos 

com diagnóstico clínico e laboratorial de acromegalia com RM ou TC de sela túrcica 

sem evidência de adenoma, tumores ectópicos produtores de GH ou de GHRH devem 

ser pesquisados. Para isso, o paciente deve ser submetido a TC de tórax e de 

abdômen3,6  

Pela elevada prevalência de diabetes mellitus nos pacientes com 

acromegalia, é importante analisar sempre a glicemia de jejum. A função adeno-

hipofisária também deve ser avaliada por meio dos níveis séricos de: cortisol, TSH, 

T4 livre, prolactina, LH, FSH e testosterona total (em homens). Nas mulheres, a 

determinação dos ciclos menstruais é suficiente para avaliação gonadal8,9. 

Para avaliação de complicações, recomenda-se a realização, em todos os 

pacientes, de ecocardiografia, avaliação de distúrbios do sono e, devido ao aumento 

da incidência de neoplasia de cólon, a colonoscopia12. A incidência de câncer de 

tireoide também parece ser maior nos pacientes com acromegalia do que na 

população em geral. Por isso, recomenda-se que os pacientes tenham a tireoide 

examinada a partir de exame clínico pela palpação e naqueles com nódulo palpável 

seja realizada ecografia de tireoide13,14. 

O tratamento da doença e o seu controle eficaz têm como objetivos:  o controle 

de GH e de IGF-1, a preservação da função hipofisária e a redução da 

morbimortalidade. Dentre as opções terapêuticas tem-se a cirurgia, o tratamento 

medicamentoso e a radioterapia7. 

Na maioria dos casos, o tratamento primário da acromegalia é cirúrgico, sendo 

o método de escolha em pacientes com microadenomas, macroadenomas não 

invasivos e com tumores que provocam sintomas compressivos15. 

 A terapia medicamentosa é recomendada quando a doença é persistente 

após a cirurgia ou quando não é possível realizá-la. Existem três classes de drogas 

disponíveis e aprovadas para o tratamento: os análogos da somatostatina, como o 

octreotide e o lanreotide; os agonistas dopaminérgicos como a cabergolina; e o 

antagonista do receptor de GH, o pegvisomanto15. O pegvisomanto, por sua vez, foi 

reavaliado recentemente pela CONITEC para sua incorporação no SUS, por parecer 

técnico científico (PTC), a qual apontou nível de evidência fraca a favor do 
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medicamento, bem como inconsistência de custo-efetividade na redução dos sinais e 

dos sintomas da doença6.  

Os análogos de somatostatina, como lanreotide, são recomendados como 

tratamento de primeira linha para acromegalia após a cirurgia ou quando a cirurgia é 

contraindicada. Apesar desse medicamento também atuar melhorando o perfil lipídico 

e reduzindo o risco cardiovascular desses pacientes, ele foi relacionado com a piora 

da tolerância à 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 doença7,10. A radioterapia pode ser considerada 

terapia de segunda linha em pacientes que não atingiram controle da doença após o 

tratamento cirúrgico, ou terceira linha naqueles que não tiveram controle após 

tratamento cirúrgico e medicamentoso9,15. 

Sabe-se que a hipersecreção crônica de GH e IGF-1 causa diversas 

alterações metabólicas nos pacientes acromegálicos. Um dos efeitos do GH é a 

lipólise, que induz a hidrólise de triglicerídeos, ácidos graxos livres e de glicerol. O 

excesso de ácidos graxos livres circulantes gera alterações no perfil lipídico desses 

pacientes, que geralmente apresentam dislipidemia com padrão altamente 

aterogênico, caracterizada pela redução do HDL-colesterol, pela hipertrigliceridemia, 

pela elevação da lipoproteína-a (LP-a) e pelos achados de partículas de LDL 

pequenas e densas. Além disso, os pacientes acromegálicos estão propensos a 

desenvolver evidências de aterosclerose, como disfunção endotelial e espessamento 

da íntima média das carótidas, mesmo quando a doença tem menos de 5 anos de 

duração5. 

Outra alteração importante que ocorre no metabolismo dos acromegálicos 

relacionado à hipersecreção de GH é a hiperinsulinemia. Os ácidos graxos livres 

circulantes competem pelos locais de ligação da glicose no músculo esquelético, 

inibindo a captação de glicose sérica e produzindo resistência à insulina.  Além disso, 

o GH estimula a gliconeogênese e inibe a atividade da glicogênio-sintase muscular16. 

A diminuição dos receptores insulínicos e redução de sua afinidade pela 

insulina, associada a redução da supressão hepática de glicose e prejuízo em seu 

transporte para tecidos periféricos, culminam em uma hipersecreção compensatória 

de insulina. Outros marcadores bioquímicos de alteração do metabolismo glicídico nos 

acromegálicos são os séricos de pró-insulina e o peptídeo C mais elevados, sendo o 

aumento dos níveis circulantes de pró-insulina considerado um reflexo da disfunção 



 

12 

da célula-beta pancreática17. Dessa forma, alterações no perfil glicêmico são 

frequentes, sendo a resistência à insulina (RI) e o diabetes mellitus (DM) 

comorbidades bem reconhecidas em pacientes com acromegalia, encontradas em até 

50% dos casos no diagnóstico, principalmente em pacientes idosos18.   

Essas alterações lipídicas e glicêmicas estão relacionadas a um pior 

prognóstico e a um risco cardiovascular aumentado nos pacientes acromegálicos, 

sendo, hoje, a segunda causa mais comum de mortalidade desses pacientes. Uma 

metanálise feita por Jacob Dal, em 2018, resultou nessa mudança de padrão de 

mortalidade, visto que antes os distúrbios cardiovasculares eram os principais, mas o 

câncer agora ocupa a primeira posição19.  

Diante disso, o presente estudo busca avaliar a influência dos níveis de IGF-

1 no perfil lipídico e glicêmico dos acromegálicos, com o objetivo de avaliar se o 

controle da doença corresponde, também, a um melhor controle metabólico 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  

 

2.1 Objetivo geral 

Identificar a influência dos níveis séricos de IGF-1 no perfil lipídico e glicêmico 

dos pacientes acromegálicos atendidos no ambulatório de Hipófise e Adrenal do 

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

 

2.1 Objetivos Específicos 

a) Avaliar a influência dos níveis de IGF-1 no colesterol total, colesterol LDL, 

colesterol HDL e triglicerídeos dos pacientes acromegálicos. 

b) Avaliar a influência dos níveis de IGF-1 na glicemia de jejum dos pacientes 

acromegálicos, comparando os diabéticos e não diabéticos. 

c) Avaliar a influência dos níveis de IGF-1 nos níveis de hemoglobina glicada 

dos pacientes acromegálicos diabéticos. 

d) Comparar os pacientes com doença controlada e não controlada e analisar 

se o controle da doença corresponde a melhora do perfil lipídico e glicêmico dos 

acromegálicos. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Aspectos Éticos 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de ética em Pesquisa (CEP) do Centro 

Universitário do Pará (CESUPA) em 23 de setembro de 2019, parecer nº 3.593.980, 

CAAE 64581817.9.0000.5169 (ANEXO A). 

A única fonte de coleta de dados foi a análise de prontuários, não ocorrendo 

contato direto entre pesquisadores e pacientes e, por isso, não houve necessidade da 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

Os pesquisadores assinaram o Termo de Compromisso de Utilização de 

dados (TCUD) (APÊNDICE A), comprometendo-se em manter sigilo das informações 

coletadas e responsabilizando-se em usá-las, unicamente, para os fins a qual essa 

pesquisa se propôs. 

 

3.2 Tipo de Estudo 

Trata-se de um estudo do epidemiológico, transversal e descritivo, com base 

em análise exploratória dos prontuários. 

 

3.3 Tempo e Local de Estudo 

O estudo foi realizado no Centro de Especialidades Médicas (CEMEC) do 

Centro Universitário do Pará (CESUPA), em Belém do Pará, no período de agosto de 

2019 a junho de 2020. 

 

3.4 População e Amostra do Estudo 

A população estudada foi de pacientes com diagnóstico clínico e bioquímico 

de acromegalia, acompanhados no Ambulatório de Hipófise e Adrenal do Serviço de 

Endocrinologia do CEMEC, desde o início de seu diagnóstico até a data da última 

consulta no momento da coleta. A amostra foi composta por todos os pacientes que 

se enquadraram nos critérios de inclusão. 

 

3.5 Critérios de Inclusão  

Foram incluídos neste estudo os pacientes devidamente matriculados no 

serviço de endocrinologia do CEMEC do CESUPA, atendidos no ambulatório de 
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Hipófise e Adrenal, com idade superior a 18 anos, de ambos os sexos, acompanhados 

desde o início do serviço, em janeiro de 2013, até junho de 2020.   

Os pacientes acromegálicos incluídos nesta pesquisa preencheram os 

seguintes critérios diagnósticos: 

a) Dosagem sérica de GH basal (randômico) > 0,4 Mg/L e/ou IGF-1 elevado 

para a idade 

b) Nadir do GH > 0,4Mg/L após TOTG com dosagem de GH a cada 30 minutos 

durante 2 horas 

 

3.6 Critérios de Exclusão 

Foram excluídos os pacientes que, apesar do diagnóstico de acromegalia, não 

possuíam informações clínicas e laboratoriais suficientes no prontuário, seja por 

dados incompletos ou ilegíveis. Também foram excluídos os pacientes que vieram a 

óbito. 

 

3.7 Amostra 

Foram avaliados 64 prontuários de pacientes acromegálicos, seguindo os 

critérios de inclusão e exclusão citados anteriormente. Após essa avaliação, foram 

excluídos 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 prontuários dos pacientes acromegálicos 

atendidos no Ambulatório de Hipófise e Adrenal do CEMEC, por meio de um formulário 

próprio (APÊNDICE B), após aprovação do CEP. A coleta ocorreu no período de 

agosto de 2019 a junho de 2020. Após o término desta, todos os dados registrados 

foram transferidos para uma planilha do software Microsoft Excel.  

 

3.9 Variáveis Estudadas 

As variáveis pesquisadas foram: Quanto à identificação: Sexo; idade; quanto 

ao Tipo de tumor: Macroadenoma (se >1cm) ou Microadenoma (se < 1cm). Quanto à 

terapêutica: medicamentosa, cirúrgica ou por radioterapia, além da medicação em 

uso. Quanto às comorbidades apresentadas pelos pacientes: presença de 



 

16 

Hipertensão Arterial Sistêmica; diabetes Melitus; dislipidemia e obesidade, presentes 

desde a primeira consulta.  

Os Exames Laboratoriais: foram divididos em três categorias: Quanto ao 

seguimento da acromegalia, analisou-se o GH basal, o IGF-1 total e o cálculo do Limite 

Superior de Normalidade (LSN) de IGF-1;  

Os níveis séricos de IGF-1 foram utilizados para a obtenção do LSN de IGF-

1, que é calculado por meio da razão entre o IGF-1 do paciente daquele momento 

analisado e o valor máximo de referência de normalidade para a idade dele. Assim, 

tal variável contribuiu para a avaliação do controle da acromegalia, sendo considerado 

como critério para controle da doença quando o LSN se encontra < 1,2 ng/ml, e 

doença não controlada se valores superiores a esse. 

 Por fim, quanto ao perfil lipídico, analisou-se: Colesterol Total, HDL, LDL, 

Triglicerídeos; e quanto ao perfil glicêmico: Glicemia de Jejum (Grupo diabético e 

grupo não diabético); hemoglobina glicada-HbA1c (grupo diabético). 

 

3.10 Análise de dados 

A investigação dos elementos foi dividida entre os pacientes acromegálicos 

controlados (quando o valor de IGF-1 pelo cálculo do LSN for < 1,2ng/ml) e 

acromegálicos não controlados ou em atividade da doença (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 à primeira consulta no 

ambulatório; e o segundo valor, à última consulta registrada no prontuário do paciente 

durante o período que se propõe a pesquisa. 

Os valores referenciais utilizados para o perfil lipídico foram os estabelecidos 

pela Diretriz Brasileira de Dislipidemias da Sociedade Brasileira de Cardiologia20 

(ANEXO B), assim como os valores para alvos terapêuticos, que são determinados 

de acordo com o risco cardiovascular individual e com o estado alimentar (coleta com 

jejum e coleta sem jejum). 

Para avaliar o perfil glicêmico, foram usados os critérios diagnósticos de 

diabetes estabelecidos pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes de 2019-

202021 (ANEXO C). As metas de controle laboratorial também foram estabelecidas 

por esta Diretriz21 (ANEXO D). 

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

gráficos e tabelas foram construídos com as ferramentas disponíveis nos softwares 
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Microsoft Word, Excel e Bioestat 5.5. Todos os testes foram executados com o auxílio 

do software BioEstat 5.5. As variáveis quantitativas foram descritas por mínimo, 

máximo, média, mediana e desvio padrão; e as variáveis qualitativas, por frequência 

e percentagem. Para verificar se houve discordância significativa nas classificações 

quanto à atividade da acromegalia, na última em relação à primeira consulta, foi 

utilizado o teste de McNemar. Para comparar variáveis numéricas independentes 

entre grupos, foi utilizado o teste t de Student ou o equivalente não-paramétrico, teste 

de Mann-Whitney. Para comparar variáveis numéricas dependentes (pareadas), foi 

utilizado o teste t de Student para dados pareados ou o teste T de Wilcoxon, para 

dados não-paramétricos, conforme o caso. As diferenças para uma amostra, quando 

a variável era qualitativa, foram testadas pelo teste do qui-quadrado de aderência. Os 

resultados com p ≤ 0,05 (bilateral) foram considerados estatisticamente significativos. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Caracterização e classificação dos pacientes 

Em relação ao perfil epidemiológico dos pacientes, verifica-se na Tabela 1 que 

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

possuem macroadenoma (84,4%). 

 

Tabela 1 – Características demográficas e tipo de tumor dos pacientes acromegálicos 

acompanhados no Ambulatório de Hipófise e Adrenal do CEMEC, de janeiro de 

2013 a junho de 2020, Belém – Pará. 

 

Variável Frequência Percentagem* p-valor1 

Sexo    0,101 

Feminino 28 62,2  

Masculino 17 37,8  

Faixa etária (anos)   0,416 

< 30 3 6,7  

30 a 39 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 são relativas ao total de pacientes (n=45). 1: Qui-quadrado de aderência. †: valores maiores 

que o esperado. Os p-valores significativos são exibidos em negrito 

Fonte: Prontuários 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 não realizou, sendo que o tipo de 

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

 

Tabela 1 –Tratamento dos pacientes acromegálicos acompanhados no Ambulatório de 

Hipófise e Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém– Pará. 

(Continua) 

 

     Variável Frequência Percentagem* p-valor1 

Realizou Tratamento   <0,001 

Sim† 44 97,8  

Não 1 2,2  

Quais Tratamentos   <0,001 
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Tabela 2 –Tratamento dos pacientes acromegálicos acompanhados no Ambulatório de 
Hipófise e Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém– Pará. 

(conclusão) 
 

Variável Frequência Percentagem* p-valor1 

Somente Cirúrgico† 15 33,3  

Somente Medicamentoso 11 24,4  

Medicamentoso + Cirúrgico† 15 33,3  

Medicamentoso + Radioterapia 1 2,2  

Medicamentoso + Cirúrgico + Radioterapia 2 4,4  

*: As percentagens são relativas ao total de pacientes (n=45). 1: Qui-quadrado de aderência. †: valores maiores 
que o esperado. Os p-valores significativos são exibidos em negrito. 
Fonte: Prontuários do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas – CEMEC do CESUPA 

 

Em relação às comorbidades, nota-se que a mais prevalente no estudo foi a 

Hipertensão Arterial Sistêmica (71,9%), presente desde a primeira consulta, conforme 

a Tabela 3.  

 

Tabela 3 – Comorbidades dos pacientes acromegálicos acompanhados no Ambulatório de 
Hipófise e Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém – 
Pará. 

 
Variável Frequência Percentagem* p-valor1 

Comorbidades   0,005 

Presença desde 1ª consulta† 32 71,1  

Ausência 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 são relativas ao total de pacientes (n=45), exceto para tipos de comorbidade (n=32). 1: Qui-
quadrado de aderência. †: valores maiores que o esperado. Os p-valores significativos são exibidos em negrito. 
Fonte: Prontuários do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas – CEMEC do CESUPA 

 

4.2 Comparação da atividade da doença no início e no final do estudo 

Ao avaliar se houve discordância significativa nas classificações dos pacientes 

quanto à acromegalia, na primeira e na última consulta (Tabela 4) observou-se que 

24 pacientes (mais da metade) estavam em atividade da doença na primeira consulta 

e passaram à doença controlada na última consulta, enquanto apenas dois estavam 

no grupo controlado no início e passaram ao grupo em atividade no final, sendo essa 

diferença estatisticamente significante. 
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Tabela 4 – Comparação da atividade da acromegalia entre a primeira e a última avaliação 
dos pacientes acompanhados no Ambulatório de Hipófise e Adrenal do CEMEC, 
de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém – Pará. 

 

Variável Acromegalia Última Consulta p-valor 

Em atividade 

(n=13) 

Controlada 

(n=32) 

<0,0011 

Acromegalia Primeira Consulta    

Em atividade (n=35) 11 (24,4) 24 (53,3)  

Controlada (n=10) 2 (4,4) 8 (17,8)  

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

 

Gráfico 1 - Comparação da atividade da acromegalia na primeira e na última avaliação 

 

 

Fonte: Prontuários do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas – CEMEC do CESUPA 

 

Quanto ao perfil glicêmico, quando comparados os diabéticos aos não 

diabéticos, foi observado que houve redução dos níveis de glicemia a partir da 

concomitante redução dos níveis de LSN, em ambos os grupos (Tabela 5 e gráfico 2). 

Observou-se também que os dois grupos diferiram significativamente apenas quanto 

à glicemia, de forma que a glicemia dos diabéticos foi estatisticamente superior aos 

dos não diabéticos, tanto no início do estudo quanto no final (Tabela 5). 
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Tabela 5 – Comparação dos níveis de IGF-1 e glicemia entre diabéticos e não diabéticos, dos 

pacientes acromegálicos acompanhados no Ambulatório de Hipófise e Adrenal do 

CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém – Pará. 

 

Variável Diabéticos (n=20) Não Diabéticos (n=25) p-valor1 

Média ± DP Mediana Média ± DP Mediana 

Primeira Avaliação      

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 ± 2,5 2,0 0,299 

Glicemia Jejum (mg/dL) 135,8 ± 59,4 116,5 95,1 ± 15,2 94,0 <0,001 

Última Avaliação      

IGF-1(ng/mL) 189,5 ± 91,5 203,5 231,4 ± 118,2 220,0 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 Padrão. 1: 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 são exibidos em negrito. 
Fonte: Prontuários do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas – CEMEC do CESUPA 

 

Gráfico 2 - Valores de glicemia de jejum de pacientes acromegálicos diabéticos, comparando 

a primeira consulta com a última consulta. 

 

 

   Fonte: Prontuários do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas – CEMEC do CESUPA 

 

Quando comparado os níveis de IGF-1, IGF-1 (LSN) e os níveis de HBA1-C 
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momentos, observou-se uma diminuição significativa nos parâmetros laboratoriais dos 

níveis de IGF-1 e IGF-1 (LSN). Contudo, não houve diferença estatística significante 

entre os valores de HBA1-C, ainda que a mediana da última consulta fosse 

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

 

Tabela 6 – Comparação de parâmetros laboratoriais na primeira e última avaliações de todos 

os pacientes com dados válidos, acompanhados no Ambulatório de Hipófise e 

Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém – Pará. 

 

Variável Mínimo Máximo Média ± DP Mediana p-valor 

IGF-1* (n=20)      

Primeira consulta 135 912 480,9 ± 250,5 397,5 <0,0011 

Última 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 

Última consulta 0,2 2,8 1,0 ± 0,6 1,0 

HBA1-C* (n=20)      

Primeira consulta 4,2 12,1 6,7 ± 1,6 6,5 0,0351 

Última consulta 4,2 7,9 6,1 ± 1,0 6,0 

DP: Desvio Padc v/drão. 1: Teste T de Wilcoxon para dados pareados. Os p-valores significativos são exibidos em 

negrito. * O valor de unidade é para IGF-1 (LSN) é em ng/mL; e para HBA1C é em %. 

Fonte: Prontuários do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas – CEMEC do CESUPA 

 

Quando comparados os pacientes com doença ativa e os pacientes com 

doença controlada, observou-se que, tanto no início quanto no final do estudo, os 

pacientes com doença ativa possuem níveis significativamente maiores de IGF-1, GH, 

Colesterol Total, Triglicerídeos, Glicemia de Jejum e HBA1C. Em contrapartida, os 

níveis de HDL são menores nos pacientes com atividade da doença e maiores nos 

pacientes com doença controlada, tanto na primeira, quanto na última avaliação.  

(Tabela 7). 

 

Tabela 7 – Comparação de parâmetros laboratoriais de acordo com a atividade da 
acromegalia em pacientes acompanhados no Ambulatório de Hipófise e 
Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém – Pará. 

(continua) 

 
Variável Em Atividade Controlada p-valor 

Média ± DP Mediana Média ± DP Mediana 

Primeira Avaliação n=35 n=10  
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Tabela 7 – Comparação de parâmetros laboratoriais de acordo com a atividade da 
acromegalia em pacientes acompanhados no Ambulatório de Hipófise e 
Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 2020, Belém – Pará. 

(Conclusão) 

 

Variável Em Atividade Controlada p-valor Variável p-valor 

 Média ± DP Mediana Média ± DP Mediana  

IGF-1 (ng/mL) 584,1 ± 262,6 639,0 276,8 ± 141,3 226,5 <0,0011 

IGF-1 (LSN) (ng/mL) 2,6 ± 2,1 2,2 0,9 ± 0,2 0,9 <0,0012 

GH (ng/mL) 7,3 ± 9,2 4,5 2,0 ± 1,7 1,5 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 0,4692 

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 0,6922 

HBA1C3 (%) 6,8 ± 1,9 6,5 6,6 ± 0,9 6,5 0,6831 

Última Avaliação n=13 n=32  

IGF-1 (ng/mL) 275,3 ± 140,9 253,0 187,4 ± 81,1 204,5 0,0552 

IGF-1 (LSN) (ng/mL) 1,9 ± 0,7 1,6 0,7 ± 0,3 0,7 <0,0012 

GH (ng/mL) 2,5 ± 3,9 1,4 2,1 ± 3,9 1,1 0,5732 

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 0,2791 

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 0,9502 

GJ (mg/dL) 90,9 ± 13,7 88,5 89,5 ± 15,4 87,0 0,7881 

HBA1C3 (%) 6,1 ± 1,1 5,6 6,1 ± 1,0 6,1 0,9341 

DP: Desvio Padrão. : CT: colesterol total; TGL: triglicerídeos; GJ: glicemia de jejum; HBA1C: hemoglobina glicada 
1: Teste t de Student. 2: Teste de Mann-Whitney. 3. Os p-valores significativos são exibidos em negrito. 

Fonte: Prontuários do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas – CEMEC do CESUPA 

 

Gráfico 3 - Valores de IGF-1 na Primeira Consulta e na última consulta comparando os 

valores da doença controlada (LSN<1,2) e não controlada (LSN>1,2) 
 

Fonte: Prontuários 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 lipídico e perfil glicêmico da primeira e da última consulta, tiveram um 

aumento dos níveis de HDL e redução dos valores de Colesterol Total, LDL, 

Triglicerídeos e Glicemia de Jejum representados na Tabela 8. 

 

Tabela 8 – Comparação de parâmetros laboratoriais na primeira e última avaliações dos 
pacientes com acromegalia controlada ao final do estudo, acompanhados no 
Ambulatório de Hipófise e Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 a junho de 
2020, Belém – Pará. 

 
Variável Acromegalia Controlada (n=32) p-valor 

Mínimo Máximo Média ± DP Mediana 

IGF-1 (ng/mL)      

Primeira consulta 135 1156 479,1 ± 254,8 397,5 <0,0011 

 Última consulta 41 380 187,4 ± 81,1 204,5 

IGF-1 (LSN) (ng/mL)      

Primeira consulta 0,5 1,1 0,8 ± 0,3 0,8 <0,0011 

Última consulta 0,2 1,1 0,7 ± 0,3 0,7 

GH (ng/mL)      

Primeira consulta 0,2 34,6 5,4 ± 7,7 3,4 <0,0011 

 Última consulta 0 22 2,1 ± 3,9 1,1 

CT (mg/dL)      

Primeira consulta 129 267 193,0 ± 28,1 188,5 0,0041 

 Última consulta 117 286 170,7 ± 41,1 159 

LDL (mg/dL)      

Primeira consulta 66 189 126,8 ± 31,4 122 0,0022 

 Última consulta 56,8 196 108,7 ± 33,9 101 

HDL (mg/dL)      

Primeira consulta 20 181 46,3 ± 26,0 42 0,0031 

 Última consulta 31 153 58,0 ± 24,2 51 

TGL (mg/dL)      

Primeira consulta 59 436 167,2 ± 76,5 156,5 <0,0011 

 Última consulta 44 261 127,5 ± 49,5 120 

GJ (mg/dL)      

Primeira consulta 70 314 117,5 ± 52,4 104 <0,0011 

 Última consulta 74 126 90,9 ± 13,7 88,5 

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

dados pareados. 2: Teste t de Student para dados pareados. Os p-valores significativos são exibidos em negrito.  

Fonte: Prontuários do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas – CEMEC do CESUPA 
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De forma muito interessante, os pacientes com acromegalia não controlada 

apresentaram resultados semelhantes, ao serem comparados dados de perfil lipídico 

e perfil glicêmico da primeira e última consulta, com redução dos níveis de colesterol 

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

Tabela 9.  

 

Tabela 9 – Comparação de parâmetros laboratoriais na primeira e última avaliações dos 
pacientes com acromegalia não controlada (em atividade) ao final do estudo, 
atendidos no Ambulatório de Hipófise e Adrenal do CEMEC, de janeiro de 2013 
a junho de 2020, Belém – Pará. 

 

Variável Acromegalia Não Controlada (n=13) p-valor 

Mínimo Máximo Média ± DP Mediana 

IGF-1 (ng/mL)      

Primeira consulta 200 1108 606,2 ± 302,3 650 0,0011 

 Última 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 0,0481 

Última 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 0,0111 

 Última consulta 0,1 14,7 2,5 ± 3,9 1,4 

CT (mg/dL)      

Primeira consulta 131 229 179,3 ± 30,0 182 0,0182 

 Última consulta 101 195 155,9 ± 28,8 161 

LDL (mg/dL)      

Primeira consulta 83 136 108,8 ± 18,0 110 0,1152 

 Última consulta 24 161 96,1 ± 34,7 101 

HDL (mg/dL)      

Primeira consulta 28 81 46,8 ± 14,3 46 0,0482 

 Última consulta 39 67 53,3 ± 7,9 54 

TGL (mg/dL)      

Primeira consulta 61 348 148,4 ± 85,6 123 0,6122 

 Última consulta 74 286 134,6 ± 61,8 114 

GJ (mg/dL)      

Primeira consulta 81 136 102,5 ± 17,5 100 0,0562 

 Última consulta 68 126 89,5 ± 15,4 87 

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

dados pareados. 2: Teste t de Student para dados pareados. Os p-valores significativos são exibidos em negrito. 

Fonte: Prontuários do Arquivo Médico do Centro de Especialidades Médicas – CEMEC do CESUPA 
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5 DISCUSSÃO 

 

Este estudo mostrou que os pacientes com diagnóstico clínico e bioquímico 

de acromegalia acompanhados no Ambulatório de Hipófise e Adrenal do Serviço de 

Endocrinologia do CEMEC eram, em sua maioria, mulheres (n:28; 62,2%), se 

comparado com os homens (n:17; 37,8%). As faixas etárias com maior prevalência 

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%), não diferenciando a idade por sexo. 

O estudo de Park e colaboradores22 mostrou que mulheres com acromegalia 

tendem a ter idade mais avançada 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 têm um estado de doença mais bioquimicamente 

hiperativo e adenomas mais agressivos, se comparados a mulheres na pós-

menopausa e homens com idade ≥50 anos. 

Quanto aos tamanhos dos tumores, a literatura relata que a principal causa da 

acromegalia são os tumores hipofisários do tipo macroadenoma, que são os com 1cm 

ou mais de tamanho6. 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 diferenças 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 cirúrgico (n:15; 33,3%) 

e o medicamentoso juntamente com o cirúrgico (n:15; 33,3%), seguido do tratamento 

apenas medicamentoso (n:11; 24,4%). Os tratamentos menos utilizados foram o 

medicamentoso juntamente com cirúrgico e radioterapia (n:2; 4,4%) e medicamentoso 

e radioterapia (n:1; 2,2%). 

No estudo de Cuevas-Ramos e colaboradores23, 81,71% dos pacientes foram 

submetidos a pelo menos uma cirurgia para adenoma produtor de GH ressecável. 

Desses, oitenta por cento (80%) dos pacientes foram operados uma vez, dezessete 

por cento (17%) duas vezes e três por cento (3%) três 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 relação 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 influência direta tanto no metabolismo dos 

carboidratos e da glicose como no metabolismo lipídico desses pacientes, devendo 

ser analisado como fatores adicionais agravantes em conjunto com as alterações 

metabólicas causadas pela doença em si. Rochette e colaboradores25 evidenciaram 

que pacientes com hipertensão (55%) eram significativamente mais velhos (média, 

53,5 ± 12,4 vs 41,2 ± 13 anos; P <0,001), e 23% apresentavam hipertrofia ventricular 

esquerda. 

Giustina e colaboradores24 publicaram recentemente que a tolerância à 

glicose diminuída e o diabetes mellitus (DM) são as comorbidades metabólicas mais 

frequentes nos acromegálicos e estão presentes em 30% a 50% dos pacientes desde 

o diagnóstico, e espera-se que essa taxa aumente ainda mais à medida que 

prevalência do DM continue a aumentar na população geral. Já neste trabalho, foi 

observado que a hipertensão arterial sistêmica foi a comorbidade mais frequente 

desde a primeira consulta.  

No presente estudo, ao comparar a atividade da acromegalia na primeira e na 

última consulta, foi possível verificar que houve um aumento no controle da doença, 

de 22,2% para 71,1%. De fato, a literatura relata que a combinação da cirurgia com 

um tratamento clínico adequado permite o controle da hipersecreção do hormônio do 

crescimento em 80% dos casos. No entanto, foi demonstrado em um estudo francês 

que, mesmo com um seguimento prolongado após a remissão da doença, algumas 

comorbidades e complicações persistem, enfatizando a necessidade de um 

acompanhamento específico e regular desses pacientes com perfil de alto risco 

cardiovascular25. 

Em relação ao perfil glicêmico, este estudo mostrou que a glicemia dos 

pacientes acromegálicos diabéticos foi estatisticamente superior aos dos não 

diabéticos, tanto na primeira avaliação (Média ± DP: 135,8 ± 59,4 vs 95,1 ± 15,2; 

P<0,001), quanto na última (Média ± DP: 98,6 ± 13,2 vs 84,0 ± 11,1; P<0,001), como 

mostrado no Gráfico 2. 

Dreval e colaboradores26 evidenciaram uma alta prevalência de diabetes 

mellitus (>50%) nos pacientes acromegálicos, mesmo os que já estavam em 

tratamento. Os indivíduos com diabetes eram mais velhos e mais obesos, com maior 
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proporção de mulheres. A duração da acromegalia até a remissão foi mais longa no 

grupo de diabetes, com níveis maiores de IGF1, se comparado aos indivíduos com 

tolerância normal a glicose. 

Os dados deste trabalho se assemelham com os informados por Rochette e 

colaboradores25, em que o distúrbio da glicemia foi a única comorbidade com maior 

prevalência em pacientes controlados do que na população em geral. Os autores 

evidenciaram a taxa de distúrbios 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 necessário manter o acompanhamento em longo 

prazo da glicemia desses pacientes, mesmo quando utilizam a medicação de forma 

regular. 

Ao observarmos os pacientes acromegálicos diabéticos quanto à 

hemoglobina glicada, houve uma diminuição significativa dos níveis de IGF-1 (média± 

DP: 480,9 ± 250,5 vs 189,5 ± 91,5, P< 0,001) e de IGF-1 pelo LSN (média± DP: 1,8 ± 

1,0 vs 1,0 ± 0,6, P< 0,001), ao se comparar as duas avaliações. Apesar da diferença 

estatística dos valores de HbA1c não ter sido significativa (média± DP: 6,7 ± 1,6 vs 

6,1 ± 1,0, P< 0,035), a mediana da última 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 metabólico para a hemoglobina glicada, segundo a maioria das 

sociedades científicas21. 

No entanto, é possível a existência de viés de informação nesses resultados, 

pois nos prontuários dos pacientes não foi identificado o método realizado no exame 

da hemoglobina glicada, e sabe-se que é importante considerar a técnica laboratorial 

utilizada na realização do exame, além de que os valores de referência podem variar 

conforme os métodos laboratoriais. O ideal é que o laboratório utilize os métodos 

certificados pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), que 

garantem a comparabilidade com o empregado no DCCT, como o método HPLC 

(cromatografia líquida de alta performance), cujo valor de referência para normalidade 

é menor que 5,7%, para diagnóstico 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%. É a fração A1c que se mostra relacionada com risco cardiovascular21.  

Resultados semelhantes ao desta pesquisa foram observados no estudo de 

Caron e colaboradores27 sobre o impacto do lanreotide na glicose e em outros 

parâmetros metabólicos na acromegalia, que demonstraram que no grupo com 
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diabetes (n=24) a HbA1C apresentou diminuição clinicamente relevante durante o 

tratamento e controle da acromegalia, com mudança 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 níveis de glicose e lipídios não foram prejudicados pelo uso de lanreotide, 

e houve uma influência positiva no perfil lipídico, enquanto apenas uma porção 

relativamente pequena mostrou alguma piora na homeostase da glicose27. 

Nesse contexto, é válido ressaltar que os níveis de glicemia devem ser 

analisados em conjunto com o tipo de medicação utilizada para controle da doença, 

pois, em discordância com o estudo citado acima, existem evidências de que os 

análogos da somatostatina, como o lanreotide, podem diminuir a tolerância a glicose 

e estão associados a incidência de diabetes melitos tipos 2 nesses pacientes7.   

Outros estudos mostram, no entanto, que independentemente do tipo de 

tratamento (cirúrgico ou medicamentoso), o controle dos níveis de IGF-1 pode reverter 

ou reduzir significativamente as anormalidades metabólicas relacionadas à glicose, 

como resistência a insulina e diabetes mellitus, nos pacientes acromegálicos28,29.  

Quanto à dislipidemia, sua prevalência na acromegalia é geralmente 

semelhante à da população em geral, em que a lipoproteína LDL pode estar elevada, 

enquanto o colesterol HDL pode ser menor. O diagnóstico, o tratamento e o manejo 

devem seguir as diretrizes para a população geral, com objetivos e regimes de 

tratamento responsáveis pela presença de outras comorbidades metabólicas, como 

diabetes mellitus e hipertensão24. 

Neste estudo foi possível observar, por meio das Tabelas 8 e 9, que nos 

parâmetros laboratoriais entre a primeira e última avaliação da acromegalia controlada 

ao final (n=32), houve aumento significativo no nível de HDL (Média ± DP: 46,3 ± 26,0 

vs 58,0 ± 24,2; P=0,003) e diminuição significativa dos níveis de IGF-1, LSN, GH, 

colesterol total, LDL, triglicerídeos e glicemia de jejum. Já para os pacientes com 

acromegalia não controlada ao final (n=13), de forma muito interessante, também 

houve uma diminuição dos níveis 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 colaboradores30, foi demonstrado resultado 

semelhante, no qual os pacientes acromegálicos em atividade da doença 

apresentaram níveis mais elevados de glicemia de jejum e de triglicérides que aqueles 
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com doença controlada. Os valores de IGF-I correlacionaram-se inversamente com 

níveis de HDL-c (r = -0,57, p = 0,04) e diretamente com os níveis de triglicerídeos (r = 

0,62, p = 0,01) e de glicemia de jejum (r = 0,66, p = 0,008).  No entanto, contrastando 

o presente estudo, os valores de LDL não foram influenciados pela atividade da 

doença, provavelmente porque a alteração mais comum descrita na literatura ocorre 

nas partículas de LDL pequenas e mais densas, e não no LDL total.24,30,31.  

No estudo citado foi observado, ainda, que quando comparados os 

acromegálicos eugonádicos com os acromegálicos hipogonádicos, observou-se que 

esses últimos apresentaram níveis séricos mais baixos de 

HDL-c e mais elevados de triglicérides, LDL-c e glicemia de jejum em relação aos 

primeiros, sendo que os níveis de colesterol também tenderam a ser mais elevados 

nos hipogonádicos. Isso ressalta que as funções gonadais desses pacientes também 

influenciam diretamente em seu metabolismo, devendo também ser investigada de 

maneira regular para um melhor parâmetro comparativo.  

A concentração aumentada de HDL e a redução de LDL e triglicerídeos estão 

positivamente correlacionados com a redução do risco de doenças cardiovasculares, 

incluindo doença das válvulas cardíacas, hipertensão, arritmia cardíaca e doença 

arterial coronariana. Com isso, essa mudança no perfil lipídico entre a primeira e a 

última avaliação deste estudo é benéfica para os acromegálicos, os quais têm 

prevalência elevada de tais comorbidades cardiovasculares31. Apesar da recente 

mudança para o câncer como a principal causa de mortalidade na acromegalia, a 

doença cardiovascular ainda é uma importante causa de mortalidade entre estes 

pacientes24. 

Sabe-se que o excesso crônico de secreção de GH e IGF-1 afeta, ainda, a 

morfologia e o desempenho cardíaco32. A cirurgia ou tratamento médico com análogo 

de somatostatina é eficaz na redução da hipertrofia ventricular esquerda (VE), com 

melhora da função cardíaca. O tratamento com pegvisomanto também demonstrou 

reduzir a hipertrofia do VE e melhorar o desempenho diastólico e sistólico33. Esses 

estudos destacam a importância do controle da doença como prevenção, também, de 

eventos cardiovasculares a longo prazo, como a cardiomegalia, a insuficiência 

cardíaca e as arritmias. 

 M. Yonenaga e colaboradores34 também relatam que o controle cirúrgico e 

clínico bem sucedido da doença melhora os perfis lipídicos alterados e reduz o 

processo de aterogênese. A utilização de análogos da somatostatina parecem ter 
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efeitos benéficos no metabolismo lipídico, com diminuições significativas no colesterol 

total, LDL e TGL, e aumento do HDL associado à terapia com octreotida35,36.  

Em concordância com este trabalho, estudos para determinar o efeito do 

controle da doença no metabolismo lipídico, considerando pacientes com doença 

controlada e não controlada, obtiveram resultados significativamente mais baixos de 

triglicerídeos e de colesterol de lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL) 

(P <0,001) e concentrações de colesterol HDL significativamente maiores (P <0,001), 

para doença controlada37. 

Um estudo europeu38 evidenciou que os diferentes tratamentos utilizados para 

o controlar os níveis de IGF-1 estão associados a algumas alterações sobre fatores 

de risco cardiovascular e a parâmetros metabólicos dos acromegálicos. O 

pegvisomanto aumentou significativamente o LDL-c e o colesterol total; enquanto os 

análogos de somatostatina aumentaram o HDL e não tiveram efeito nos níveis de LDL-

c38 . Nesse contexto, a análise de perfil lipídico desses pacientes também deve ser 

feita com base no tipo de terapia medicamentosa em uso, visto que existe influência 

direta no metabolismo do colesterol39. 

Diante disso, observa-se nesta pesquisa que o controle da acromegalia a 

partir da redução dos níveis de IGF-1, em qualquer que seja a modalidade de 

tratamento, culmina em melhora significativa na glicemia e no perfil lipídico. Isso 

contribui com a redução do risco cardiovascular dos acromegálicos e, 

consequentemente, redução da mortalidade por fatores associados à síndrome 

metabólica, como doença coronariana, infarto agudo do miocárdio e acidente vascular 

encefálico. 

Durante a elaboração deste trabalho foram encontradas algumas dificuldades, 

como o fato de haver poucas literaturas abordando a relação de perfil metabólico e 

acromegalia. Além disso, durante a coleta de dados, observou-se uma falta de dados 

suficientes nos prontuários para uma pesquisa mais ampla, como a circunferência 

abdominal, altura e IMC, para realização de um estudo envolvendo síndrome 

metabólica e acromegalia. Isso pode estar relacionado à grande rotatividade de 

acadêmicos e médicos residentes, inclusive de serviços externos, que dificulta à 

equidade dos registros clínicos. Outro ponto importante observado foi o espaçamento 

de tempo grande de requisição de exames de perfil lipídico, bem como preenchimento 

incompleto desse perfil na ficha específica de acromegalia disponível no ambulatório.   
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6 CONCLUSÃO 

 

Ao final desse estudo, conclui-se que os pacientes acromegálicos em 

acompanhamento no ambulatório de hipófise e adrenal do CEMEC, desde a primeira 

consulta até junho de 2020, obtiveram, em sua maioria, o controle da doença a partir 

da redução dos níveis séricos de IGF-1, evidenciando sucesso na conduta terapêutica 

destes. Concomitantemente, a maioria obteve, também, melhoras significativas no 

perfil glicêmico, principalmente o grupo diabético. Também foi observado melhora nos 

valores de colesterol total, HDL e triglicerídeos, atingindo o objetivo final desse 

trabalho.  Foi interessante observar que, mesmo nos 13 pacientes que não obtiveram 

controle laboratorial da acromegalia na última avaliação, foi notado melhora 

principalmente nos níveis de HDL e de colesterol total, o que contribui para a redução 

do risco cardiovascular desse grupo e sugere bom seguimento clínico no ambulatório. 

Além disso, observou-se que a maioria dos pacientes, no início do estudo, já tinham 

níveis adequados de HDL, porém na última avaliação os valores melhoraram, 

principalmente com o controle da acromegalia. Esses resultados sugerem que o 

controle da atividade da doença é uma das intervenções mais importantes para a 

redução do risco cardiovascular nesses pacientes. 

Assim, é importante salientar que, por estarem mais expostos a diversos tipos 

de alterações metabólicas do que a população geral, esses pacientes devem ser 

acompanhados periodicamente de forma ainda mais minuciosa quanto ao seu perfil 

lipídico, ao seu perfil glicêmico, ao controle de comorbidades e às orientações 

nutricionais direcionadas. Para tanto, sugere-se o preenchimento dos prontuários de 

forma mais atenciosa e completa pelos alunos, visto que o ambulatório conta com 

fichas específicas da doença. Além disso, é de grande importância a promoção de 

estudos que investiguem os hábitos de vida desses pacientes, que devem ser 

orientados quanto às suas alterações metabólicas e incentivados a uma alimentação 

balanceada em conjunto com a prática regular de atividade física. 

Isso contribuirá não só com uma melhor qualidade de vida, mas também um 

melhor prognóstico da doença e prevenção de possíveis complicações 

cardiovasculares, com diminuição da morbimortalidade dos pacientes acromegálicos.
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A 

 

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAÇÃO DE DADOS (TCUD) 

Os pesquisadores o projeto de pesquisa intitulado: “A Influência dos Níveis Séricos 

de IGF-1 no Perfil Lipídico e Glicêmico de Pacientes Acromegálicos em um 

Centro de Especialidades no Pará”, bem como o diretor técnico da referida 

instituição de saúde, Dra Erica Gomes do Nascimento Cavalcante, comprometem-se 

a preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serão coletados em prontuários 

da base de dados do Centro de Especialidades Médicas do CESUPA. Concordam, e 

assumem a responsabilidade, de que estas informações serão utilizadas única e 

exclusivamente para execução da presente pesquisa. Comprometem-se ainda de a 

fazer divulgação das informações coletadas somente de forma anônima e com 

finalidade científica, respeitando todos os participantes da pesquisa e garantindo os 

direitos destes. 

Nome dos Pesquisadores e do Diretor 

da instituição de saúde 

Assinatura 

Fabíola 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 
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APÊNDICE B 

Protocolo da pesquisa 

 

1. Número do prontuário: 

2. Sexo:  

3. Idade: 

4. Tamanho do tumor: (  ) Macroadenoma   (  )Microadenoma   (  ) Não registrado 

5. Comorbidades:  

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

6.Tratamentos realizados: 

Medicamentoso: Agonistas dopaminérgicos: 
Cabergolina (  )  
Quinagolida (  ) 
Bromocriptina (  ) 

 Análogos da somatostatina: 

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

 Antagonista do receptor de GH: Pegvisomanto (  ) 

 Fármacos com outras indicações prévias: 
Temozolomida (  ) 
Clomifeno (  ) 

Cirúrgico: 
Cirurgia transesfenoidal (  )  
Cirurgia transcraniana (  )     

 

Radioterapia: Radioterapia convencional (  )  

 

7. Exames laboratoriais: 

PRIMEIRA AVALIAÇÃO AVALIAÇÃO FINAL 

*SEGUIMENTO DA ACROMEGALIA 

IGF-1: Valor ____ Não Referido (  ) 

GH: Valor ______ Não Referido (  ) – VR: 
______ 

LSN: Valor ______ Não Referido (  ) 

*Perfil Glicêmico 

GJ: Valor________ Não Referido (  ) 

HbA1c (diabéticos): Valor____ Não Referido (  ) 

*Perfil Lipídico: 

CT: Valor ____ Não Referido (  ) 

HDL: Valor ____ Não Referido (  ) 

LDL: Valor ____ Não Referido (  ) 

TG: Valor ____ Não Referido (  ) 

 

*SEGUIMENTO DA ACROMEGALIA 

IGF-1: Valor ____ Não Referido (  ) 

GH: Valor ______ Não Referido (  ) – VR: 
______ 

LSN: Valor ______ Não Referido (  ) 

*Perfil Glicêmico 

GJ: Valor________ Não Referido (  ) 

HbA1c (diabéticos): Valor___ Não Referido (  ) 

*Perfil Lipídico: 

CT: Valor ____ Não Referido (  ) 

HDL: Valor ____ Não Referido (  ) 

LDL: Valor ____ Não Referido (  ) 

TG: Valor ____ Não Referido (  ) 
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ANEXOS 

 

ANEXO A  

Parecer de aprovação do comitê de ética em pesquisa 
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ANEXO B 

Valores referenciais e de alvo terapêutico do perfil lipídico, conforme avaliação de 

risco cardiovascular, para adultos com mais de 20 anos 

 

Fonte: Atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose – Sociedade 

Brasileira de Cardiologia, 2017. 
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ANEXO C  

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS PARA O DIABETES 

 

Fonte: Posicionamento Oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes (ALGORITMO SBD 2019) - 

Conduta Terapêutica no Diabetes Tipo 2. 
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ANEXO D  

METAS DE CONTROLE METABÓLICO GLICÊMICO DE ACORDO COM 

SOCIEDADES CIENTÍFICAS 

 

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