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RESUMO

Neste artigo, descrevemos o caso de um paciente com diagnóstico de
macroprolactinoma, que apresentava valores discordantes entre IGF-1
(elevado) e GH (hormônio de crescimento) pós-teste de tolerância oral à
glicose (normal) realizados para pesquisa de co-secreção de GH pelo
tumor. Houve normalização dos níveis de prolactina após uso de
bromocriptina, porém, durante o acompanhamento, o paciente persistiu
com níveis elevados de IGF-1 sem clínica aparente, sugerindo tratar-se de
possível forma subclínica de acromegalia. Após o desenvolvimento de
novos métodos laboratoriais, mais sensíveis, para a dosagem de GH,
casos de discordância entre esses testes vêm sendo observados, levando
alguns autores a sugerir que o nadir de GH pós-teste de tolerância à gli-
cose oral (TTGO) para diagnóstico e tratamento da acromegalia pode ser
bem menor do que o limite considerado atualmente (1,2). Assim, se isto
for confirmado, casos subclínicos ou oligossintomáticos de acromegalia
serão diagnosticados mais precocemente. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/3:494-499)
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ABSTRACT

Discrepancy Between IGF-1 and GH During 75 g Oral Glucose Tol-
erance Test Measures to Acromegaly Screening in a Patient With
Macroprolactinoma — Case Report and Literature Review.
We describe a patient with macroprolactinoma and discrepant insulin-like
growth factor (IGF-1) concentration (elevated) and growth hormone (GH)
values during a 75 g oral glucose tolerance test (normal), that were mea-
sured to evaluate the co-secretion of GH by tumor. With the bromocriptin
use, the patient achieved normalization of prolactin, but persisted with
high levels of IGF1, suggesting to be subclinical acromegaly. After the
development of new more sensitive GH assays, cases of discrepant GH
and IGF-1 results have been observed and taken to some authors to sug-
gest that GH nadir concentration during 75 g OGTT used to acromegaly
diagnosis and treatment could be lower than values considered currently
normal. Thus, if this is confirmed, subclinical and oligosymptomatic
acromegaly cases could have earlier diagnoses. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/3:494-499)
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ACO-SECREÇÃO DE HORMÔNIO de crescimento deve ser pesquisada em
todos os pacientes com prolactinoma, e o GH após teste de tolerância

oral à glicose (TTGO) com 75 g é considerado o padrão-ouro para o dia-
gnóstico e seguimento da acromegalia (3). No entanto, casos de acrome-
galia com GH pós-teste de supressão normal e IGF-1 elevado têm sido
descritos (1,2). Neste artigo, descrevemos um caso de um paciente com
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diagnóstico de macroprolactinoma que apresentava
valores discordantes entre IGF-1 e GH pós-TTGO
realizados para pesquisa de co-secreção de hormônio
de crescimento.

CASO CLÍNICO

Paciente do sexo masculino, 54 anos, foi admitido
com clínica de cefaléia crônica e diminuição de libido
há um ano de evolução. Sem queixas no campo visual.
Antecedentes pessoais: hipertensão arterial sistêmica
(há 12 anos) e litíase renal de repetição. Antecedentes
familiares: filho e irmã com litíase renal; pai diabético
e hipertenso falecido por AVC e mãe falecida por infar-
to do miocárdio aos 55 anos. Ao exame: fácies com
traços grosseiros, mas não característicos de acrome-
galia. Comparação com fotos antigas não mostrava
mudanças significativas. Tireóide normal à palpação.
Trazia exames: prolactina 2.969 ng/ml, campimetria
sem alterações e imagem em ressonância nuclear mag-
nética (RNM) mostrando volumoso adenoma hi-
pofisário com dimensões de 3,0 cm x 2,9 cm x 1,8 cm,
invadindo seio esfenoidal e cavernoso à direita e com-
primindo quiasma óptico (figura 1). O paciente foi
internado para investigação diagnóstica e, no quarto
dia de internação, em uso de bromocriptina 1,25
mg/d, apresentou quadro de cefaléia intensa holocra-
niana, porém sem sinais neurológicos. Tomografia
computadorizada (TC) de sela sem contraste mostrava
apenas um adenoma gigante da hipófise. No entanto,
em TC realizada 1 ano depois, havia realce heterogê-
neo intra-selar compatível com áreas de necrose.
Diante de boa evolução clínica nos dias subseqüentes,
teve alta hospitalar com bromocriptina, usando doses
progressivas até 10 mg ao dia. A evolução dos exames
laboratoriais e de doses da medicação estão dispostas
nas tabelas 1 e 2. A RNM pós-tratamento com bro-
mocriptina mostrou redução importante do tamanho
do tumor (figura 2). O paciente encontrava-se em
acompanhamento ambulatorial com normalização dos
níveis de prolactina, quando, 2 anos após admissão ini-
cial no Serviço, teve morte súbita, em domicílio.

DISCUSSÃO

A co-secreção de hormônio de crescimento deve ser
pesquisada em todos os pacientes com macroprolactino-
mas, devido à possibilidade, não rara, de tumor misto.

A dosagem do GH basal < 0,4 ng/ml (métodos
imunométricos) e IGF-1 sérico normal para idade e

sexo (método imunorradiométrico) exclui o diagnósti-
co de acromegalia, estando indicada dosagem de GH
no TTGO caso um desses valores esteja alterado (3,4).
Segundo o Guideline para Diagnóstico e Tratamento
da Acromegalia, 2004, da AACE, nos últimos 40 anos,
a medida do GH pós-TTGO com 75 g tem sido con-
siderada o exame padrão-ouro para o diagnóstico e
seguimento dos pacientes com acromegalia, con-
siderando um teste alterado a não supressão do GH
para níveis abaixo de 1 ng/dl; apesar disso, os autores
deixam evidente que o diagnóstico deve ser feito em
conjunto com a clínica e os valores séricos de IGF-1
(3). O IGF-1 tem sido considerado um importante
parâmetro de atividade de acromegalia por ter boa cor-
relação com os níveis médios de GH de 24 h e com as
manifestações clínicas da doença, além disso, a sua
normalização está associada a melhora nas taxas de
sobrevida dos pacientes tratados (5).

Figura 1. Ressonância magnética pré-tratamento com bromocriptina
(imagens pré e pós-contraste).
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Tabela 1. Exames laboratoriais e dose da bromocriptina de acordo com evolução temporal.

Maio
2003

Junho
2003

Agosto
2003

Dezembro
2003
Setembro
2004
Outubro
2004

Abril
2005

TSH/FT4

3,9 mUI/mL
1,0 ng/dL

4,3 mIU/mL
1,3 ng/dL

1,6 mIU/mL
1,2 ng/dL

1,7 mIU/mL
1,2 ng/dL

Cortisol

17,5 µg/dL

8,5 µg/dL

7,8 µg/dL

10,7 µg/dL

10,8 µg/dL

Testosterona

2,93 ng/mL

2,09 ng/mL

3,28 ng/mL

PTH
Ca

Albumina
Calciúria (24 h)

17 pg/mL
(nl: 7–53 pg/mL)

9,4 mg/dL
4,4 g/dL

168 mg/24h

Bioquímica

GJ: 89,8 mg/dL
Ur: 21,8 mg/dL
Cr: 0,9 mg/dL

GJ: 96,9 mg/dL

GJ: 93 mg/dL
GPP:130 mg/dL
LDL: 123 mg/dL
HDL: 37 mg/dL
Trig: 136 mg/dL

Prolactina

Bromocriptina

2.969 ng/mL

iniciada dose
progressiva

83,1 ng/mL
Dose: 10 mg/d

38,1 ng/mL

Dose: 10 mg/d
Redução p/ 7,5

mg/d

2,0 ng/mL
Dose: 7,5 mg/d

0,6 ng/mL

Dose: 7,5 mg/d
Uso irregular

Redução p/ 2,5
mg/d

1,5 ng/mL

Dose: 2,5 mg/d

Ca: cálcio sérico; GJ: glicemia de jejum; G PP: glicemia pós-prandial; trig: triglicérides; mg/d: mg por dia.

Tabela 2. IGF-1 e GH pós-sobrecarga de glicose (75 g).

IGF-1* GH pós-TTGO 75 g **

(VR: 78–258 ng/ml para
homens entre 50-70 a)

Junho 2003 GH 0’ = 2,9 ng/ml
60’ = 0,71 ng/ml
120’ = 0,29 ng/ml

Setembro 2003 492 ng/ml
Agosto 2004 502 ng/ml
Setembro 2004 GH 0’ = 0,9 ng/ml

30’ = 0,71 ng/ml
60’ = 0,52 ng/ml
120’ = 0,55 ng/ml

* IGF-1: método imunorradiométrico (Kit: Active IGF-1with extraction
DSL 5600)
** GH: método enzimoimunométrico.

No entanto, os casos de acromegalia com teste
de supressão normal e IGF-1 elevado descritos na li-
teratura têm levantado algumas questões sobre o tema.
No trabalho de Dimaraki e cols., 16 pacientes foram
avaliados devido a níveis plasmáticos médios de GH
em 24 h normais, IGF-1 elevado e alterações clínicas
leves. Os pacientes apresentavam um nadir de 24 h

mais elevado e com um padrão mais tônico do que pul-
sátil em relação a um grupo controle, e 8 suprimiram o
GH para níveis < 1 ng/ml pós-TTGO. A maioria apre-
sentava microadenoma (10 de 16 pacientes), havendo
melhora clínica após tratamento cirúrgico. Os autores
acreditam que a contínua exposição a níveis tônicos de
GH minimamente elevados ou uma maior sensibili-
dade tecidual ao GH seriam suficientes para levar a
uma produção supra-normal de IGF-1, e concluem
que, apesar de ser um bom teste, os valores do GH
durante TTGO devem ser revisados (2). Freda e cols.,
em estudo de pacientes pós-cirúgicos, mostraram que
a supressão do GH pós-TTGO para níveis menores do
que 1 ng/ml não indica necessariamente uma dinâmi-
ca de secreção normal de GH, e também sugerem que
o ponto de corte atual do GH durante o TTGO pode
ser alto para o diagnóstico e seguimento dos pacientes
com acromegalia (1).

Minuto e col. compararam dois valores de corte,
1 µg/l e 0,3 µg/l, de GH durante TTGO e IGF-1 e
concluem que se o GH for menor que 1 µg/l no
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tempo 120 minutos pós-TTGO e os níveis de IGF-1
estão normais, o paciente pode ser considerado “con-
trolado” ou “não-ativo”; enquanto que níveis de IGF-
1 elevados é um sinal de doença ativa independente
dos valores de GH (6).

Outros autores levantam a possibilidade de
problemas metodológicos serem os responsáveis pela
discrepância entre GH e IGF-1 (7,8). Os novos
ensaios utilizados para dosagem do GH (por métodos
imunométricos) são mais sensíveis em relação aos anti-
gos radioimunoensaios (RAI), permitindo maior
acurácia na detecção do limite inferior desse hor-
mônio. Devido a essa mudança metodológica, os va-
lores de normalidade de GH vêm historicamente
reduzindo e pode ser que os níveis atualmente aceitos
ainda não sejam os mais apropriados (8). Por outro
lado, a maioria dos ensaios imunométricos é dire-
cionada para a isoforma de GH 22 kDa, deixando de

detectar outras isoformas que também podem ser
bioativas. Na acromegalia, pode ocorrer uma propor-
ção aumentada das isoformas não-22 kDa do GH e
presença de moléculas anormais ou “GH-like”. Bogus-
zewski e col. observaram uma alta proporção de mo-
léculas não-22 kDa em pacientes pós-cirúrgicos e su-
gerem que as diferenças biológicas e de imunorreativi-
dade destas isoformas podem ser responsáveis pela
ausência de correlação GH/IGF1 nesses pacientes.
Também houve, neste estudo, uma correlação direta
das formas não-22 kDa com os níveis de prolactina em
pacientes acromegálicos não-tratados, e os autores afir-
mam que pacientes que secretam mais GH e prolacti-
na parecem secretar mais isoformas não-22 kDa (7).

O último Statement from a Joint Consensus
Conference of the Growth Hormone Research Society and
The Pituitary Society (2004), considerando os aspectos
acima discutidos, não estabelece uma definição bio-
química de cura em pacientes acromegálicos tratados.
De acordo com os autores, uma secreção normal de
GH pode corresponder a valores de GH pós-TTGO
tão baixos quanto 0,3 µg/l medido por ensaios alta-
mente sensíveis (atualmente utilizados), em adição à
dosagem de IGF-1 dentro da variação normal ajustada
para sexo e idade (8).

No entanto, os dados sobre níveis de GH pós-
TTGO e IGF-1 especificamente em pacientes com
macroprolactinomas, ou seja, possíveis tumores co-
secretores, são mais escassos. Kageyiama e cols.
descreveram um caso de prolactinoma com produção
de hormônio de crescimento subclínica, que apresen-
tava níveis de prolactina e IGF-1 aumentados, mas GH
basal normal, com elevação após teste do TRH. No
entanto, tratava-se de paciente com níveis glicêmicos
alterados, diferentemente do caso que estamos aqui
relatando, o que poderia ter afetado a dosagem do
GH. A imuno-histoquímica e hibridização in situ re-
velaram um tumor com células que secretavam ao
mesmo tempo prolactina e GH (adenoma de células
acidofílicas) (9). Os adenomas que co-secretam pro-
lactina e GH podem ser de três tipos histológicos: os
mamossomatotróficos, que têm crescimento lento e
apresentam imuno-reatividade intensa para GH e va-
riável para prolactina e cujo quadro clínico é tipica-
mente de acromegalia com hiperprolactinemia leve a
moderada; os adenomas que possuem lactotrofos e
somatotrofos, que também possuem quadro clínico
evidente de acromegalia e graus variados de hiperpro-
lactinemia, porém são muito invasivos em 30% dos
casos; e os adenomas de células acidofílicas, que são
tumores de células imaturas que secretam GH e pro-
lactina, habitualmente são macroprolactinomas inva-

Figura 2. Ressonância magnética pós-tratamento com bromocriptina
(imagens pré e pós-contraste).
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sivos com grande grau de proliferação, onde predomi-
nam os sintomas decorrentes da hiperprolactinemia,
com poucos efeitos decorrentes do GH e até mesmo
ausência de acromegalia clássica (4,10).

No trabalho de Andersen e cols., entre 78
pacientes com prolactinoma acompanhados por um
período de 5 anos, 3 desenvolveram sinais clínicos e
laboratoriais de acromegalia, 2 tiveram apenas dia-
gnóstico laboratorial e 3 apresentaram elevação isolada
do IGF-1 (11). Estes resultados demonstram que,
durante o seguimento de pacientes com prolactinoma,
acromegalia clínica ou subclínica pode se desenvolver,
sendo importante realizar o rastreamento de hiperse-
creção de GH periodicamente, mesmo diante de uma
investigação inicial negativa.

No caso relatado, algumas questões precisam
ser discutidas. Primeiro, poderia tratar-se de um tumor
de células acidofílicas co-secretor, no entanto apenas
hipóteses serão feitas sobre o tipo histológico tumoral,
visto que o paciente não teve indicação cirúrgica.
Segundo, acreditamos que tenha existido apoplexia
tumoral no quarto dia após iniciada a dose da bro-
mocriptina, que, por ter se tratado de uma dose inicial
pequena (meio comprimido de 2,5 mg por dia),
parece mais uma coincidência temporal com início do
tratamento. Os dados que nos fazem acreditar em
apoplexia são a clínica sugestiva, as imagens analisadas
e os baixíssimos níveis atuais de prolactina (2,0 ng/ml)
em uso de dose pequena de bromocriptina (2,5
mg/d). Por fim, apesar de suprimir o GH durante o
teste do TTGO em duas ocasiões e de uma clínica não
muito compatível com acromegalia, o paciente tinha
dados que corroboravam com o diagnóstico de hiper-
secreção de GH visto que apresentava níveis persisten-
temente muito altos de IGF-1.

A última questão a ser avaliada seria qual a me-
lhor opção de tratamento diante do caso apresentado:
o impacto clínico do excesso de GH não foi evidente,
portanto não justificaria uma indicação cirúrgica, além
disso tratava-se de um tumor co-secretor de prolacti-
na, cujas opções de terapia farmacológica apresentam
bons resultados. A bromocriptina foi o primeiro ago-
nista dopaminérgico utilizado no tratamento da
acromegalia (10), no entanto as doses necessárias para
o controle do excesso de GH são muito altas e trata-se
de medicamento com muitos efeitos colaterais quando
utilizado em doses elevadas. A cabergolina é uma
opção terapêutica nos pacientes com acromegalia,
cujos melhores resultados foram obtidos com pa-
cientes co-secretores de GH e prolactina, com níveis
de IGF-1 < 750 ng/ml (12) e poderia ter sido a esco-
lha mais adequada para o paciente. Em caso de resis-

tência uso deste agonista dopaminérgico, bioquímica
ou pela não redução do tamanho tumoral, a associação
com análogos da somatostatina poderia ser uma alter-
nativa (13).

CONCLUSÕES

A presença de doença ativa deve ser considerada nos
pacientes com níveis altos de IGF-1, mesmo se
suprimem o GH pós-sobrecarga de glicose. Os casos de
discrepância entre estes dois exames podem alertar para
o fato de que o ponto de corte do nadir de GH pós-
TTGO deva ser reavaliado. No entanto, estudos são
necessários para avaliar o real impacto clínico da doença
nos pacientes com aumento isolado do IGF-1, assim
como qual a melhor conduta terapêutica nesses casos.
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