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RESUMO

Acromegalia € uma sindrome clinica caracteristica, que na maior parte
das vezes resulta de um macroadenoma hipofisario produtor de horménio
de crescimento (GH, growth hormone). A hipersecregado tumoral crénica
de GH provoca deformidades esqueléticas, disturbios metabdlicos, com-
plicagcdes em varios 6rgéos e sistemas, e acaba reduzindo a expectativa
de vida do paciente. O diagnoéstico presuntivo baseia-se nos achados
clinicos caracteristicos da doenca, com a confirmacao vindo através de
exames laboratoriais e da avaliagado radiolégica. Do ponto de vista labo-
ratorial, a abordagem diagnédstica inclui dosagens basais e testes
endodcrinos que comprovem o excesso de GH, através de dosagens dire-
tas do GH e/ou de fatores circulantes GH-dependentes, cujo melhor
exemplo é o fator de crescimento insulina-simile-1 (IGF-1, insulin-like growth
factor-1). A adenomectomia transesfenoidal permanece como o trata-
mento inicial de escolha na acromegalia, mas infelizmente a cura cirtrgi-
ca ocorre em menos da metade dos pacientes portadores de
macroadenomas. Conseqientemente, os exames laboratoriais tém um
papel muito importante no seguimento dos pacientes apo6s a cirurgia,
para definir os critérios de cura e monitorar a atividade da doenca
durante tratamento complementar com radioterapia ou medicamentos.
Neste artigo, revisaremos 0s exames laboratoriais mais freqientemente
utilizados no diagnéstico da acromegalia e alguns métodos experimen-
tais que vém sendo testados na sua abordagem. Na parte final, apre-
sentaremos as principais recomendacdes de dois workshops interna-
cionais realizados nos ultimos anos com o objetivo de padronizar a avali-
acdo diagnostica e a conduta terapéutica na acromegalia. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2002;46/1:34-44)

Descritores: Hormdnio de crescimento; Acromegalia; IGF-1.

ABSTRACT

The Laboratory in the Diagnosis and Follow-up of Acromegaly.

Acromegaly is a characteristic clinical syndrome caused in most cases
by a GH-producing pituitary macroadenoma. Tumoral GH hypersecre-
tion results in skeletal changes, metabolic abnormalities, multi-systemic
complications and a significant increase in the overall mortality. The
diagnosis is suspected on clinical grounds, and it is normally confirmed by
biochemical and radiological examinations. From the biochemical
standpoint, the diagnostic approach for demonstration of GH excess
involves either basal hormone measurements, mainly GH and insulin-like
growth factor-1 (IGF-1), and endocrine tests, such as the oral glucose
load. Transphenoidal adenomectomy remains the primary therapy of
choice for most patients but, unfortunately, post-surgical remission is
observed in less than half of the patients with macroadenomas. Conse-
quently, hormone measurements have an important role in the follow-up
of acromegalic patients, not only to define criteria for remission (“cure”),
both also to evaluate the outcome of other therapeutic approaches
such as radiotherapy and medical treatment. In this article, the most
common biochemical measurements used in the management of
acromegaly and some novel experimental assays are reviewed. In addi-
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tion, a summary of a recently published consensus
statement with guidelines for the diagnosis and ther-
apeutic approach of acromegaly is presented. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2002;46/1:34-44)

Keywords: Growth hormone; Acromegaly; IGF-1.

ACROMEGALIA E UMA DOENGA CRONICA de evolucdo
insidiosa e debilitante, que atinge igualmente
homens e mulheres em todas as faixas etarias, com uma
incidéncia estimada de 3-4 casos novos/milhdo e uma
prevaléncia estimada de 40-70 casos/milhdo (1-3).
Baseando-se nestes dados, entre 500 a 700 novos casos
de acromegalia seriam diagnosticados anualmente no
Brasil. Na quase totalidade dos pacientes, a doenga
resulta da producdo excessiva de hormonio de cresci-
mento (GH, growth hormone) por um adenoma
hipofisario, que por ocasido do diagnéstico é maior que
10mm (macroadenoma) em 70-80% dos casos (4,5).
Muito raramente, a acromegalia é causada por uma pro-
ducdo excessiva do horménio liberador do GH
(GHRH, GHe-releasing hormone) por tumores
hipotalamicos ou ectdpicos, estes ultimos sendo repre-
sentados na maior parte das vezes por carcinoides bron-
quicos, gastrointestinais ou pancreaticos (6). Quando a
hipersecre¢do de GH provocada por um tumor se inicia
antes do fechamento das placas de crescimento, a
doenca recebe o0 nome de gigantismo.

O diagndstico da acromegalia é usualmente tardio,
em média com 9 anos de evolucdo do tumor, numa fase
em que 0s pacientes ji apresentam caracteristicas clinicas
irreversiveis provocadas pelo excesso de GH (5). A pro-
gressdo insidiosa da doenga faz com que ela muitas vezes
passe despercebida pelo préprio paciente e seus familiares,
ndo sendo assim surpreendente que numa revisdo de 310
casos, 40% deles tenham tido seu diagnéstico feito ao
acaso durante uma consulta médica, odontoldgica ou
apos realizagdo de um exame radiolégico (5).

O diagndstico laboratorial da acromegalia visa a
confirmar a producéo excessiva de GH, quer por medi-
das diretas de seus niveis sangiiineos, quer pela dosagem
de fatores circulantes GH-dependentes, em especial pela
mensuracdo dos niveis do fator de crescimento insulina-
simile-1 (IGF-1, insulin-like growth factor-1), também
conhecido como somatomedina C. As dosagens hor-
monais tém também um papel muito importante no
seguimento dos pacientes, permitindo avaliar o resultado
das diferentes modalidades terapéuticas empregadas na
acromegalia. Neste artigo, revisaremos 0s principais
exames laboratoriais usados no diagndstico e seguimen-
to da acromegalia, apresentaremos algumas abordagens
laboratoriais experimentais e, ao final, mostraremos em
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destaque os critérios consensuais recentemente estabele-
cidos em dois workshops internacionais realizados com o
objetivo de padronizar a abordagem diagndstica e te-
rapéutica do paciente com acromegalia.

DOSAGENS DO GH

GH basal

O GH é secretado de maneira pulsatil pela hipéfise, com
grandes flutuacGes em suas concentracbes séricas ao
longo do dia. Grande parte dos ensaios usados clinica-
mente para dosagem de GH considera 5ug/L (equiva-
lente a 5ng/mL; multiplicar por 2,6 ou 3,0 para obter
valores aproximados em mU/ZL) como o limite superior
normal dos valores de GH basal, embora este valor varie
de acordo com o método empregado. A maior parte dos
pacientes com acromegalia ativa apresentam niveis basais
de GH >10ug/L, porém ndo é raro encontrarmaos casos
em que os niveis de GH estao na faixa considerada “nor-
mal” (7). Desta maneira, um valor “alto” de GH basal
pode representar um pico hormonal num individuo nor-
mal, enquanto um “GH normal’ pode ser o valor nadir
de um paciente com acromegalia. Por estas razdes é que
dosagens basais de GH sdo consideradas de valor diag-
néstico limitado, ndo eliminando a necessidade de exa-
mes adicionais na abordagem de um caso suspeito de
acromegalia (4,7-9).

A dosagem basal de GH tem sido também usada
na tentativa de monitorar os resultados dos tratamentos
da acromegalia (10-14). Os valores a serem alcancados
tém variado ao longo dos anos (13,14), sugerindo-se
atualmente que os niveis devam ficar abaixo de 2pg/L,
uma vez que ha um aumento significativo na morbidade
e mortalidade da acromegalia quando os niveis basais e
médios de GH permanecem constantemente acima deste
valor (10). Entretanto, pelos mesmos motivos ja discuti-
dos previamente, a determinagao pura e simples dos niveis
basais de GH correlaciona-se fracamente com a atividade
da doenga pos-tratamento, sendo um método de baixa
sensibilidade e especificidade e, consequientemente,
pouco eficaz no seguimento dos pacientes com acrome-
galia (7,9,10). Na tentativa de eliminar as limitacGes da
dosagem basal de GH, Kaltsas e cols. (10) sugerem que
um valor médio de GH <5mU/L (cerca de 2ug/L) obti-
do de 5 amostras de sangue colhidas ao longo do dia seria
um indicador de sucesso terapéutico e da auséncia de
atividade da doenca, superior as determinagdes do GH
basal e IGF-1. Os mesmos autores defendem que o trata-
mento medicamentoso deva ser instituido em todos os
pacientes que, ap0s cirurgia, apresentem valor médio de
GH entre 5 e 10mU/L e niveis de IGF-1 entre o valor
mediano e o limite superior da faixa de referéncia, e para
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aqueles casos com GH médio >10mU/L, o esquema te-
rapéutico deve ser o mais agressivo possivel objetivando
reduzir a hipersecrecdo de GH (10).

Perfil de secrecdo de GH em 24 horas

A determinacgdo do perfil de secrecdo espontanea de GH
em 24 horas através de amostras de sangue colhidas a
intervalos regulares variando entre 5 e 120 min, tem per-
mitido a caracterizagcdo da secrecdo de GH na acrome-
galia. Quando se coletam amostras de sangue seriadas
em individuos normais num periodo de 24 horas, obser-
va-se que 70-80% dos valores de GH séo indetectaveis
ou <1ug/L, ao mesmo tempo que niveis altos como 20-
40ug/L sdo vistos em algumas amostras, principalmente
no periodo noturno (8,15). Na acromegalia, observa-se
um aumento de 10-15 vezes na secrecdo diaria de GH,
um ndmero de picos 2-3 vezes maiores e valores de GH
sempre detectaveis entre os picos (16,17). Algumas
vezes os niveis médios de GH nas 24 horas se sobrep8em
aos de individuos normais mas, mesmo nestes casos, O
padrao de secrecdo é anormal (17). Por outro lado, cer-
tas caracteristicas observadas em individuos normais,
como a pulsatilidade, os picos noturnos e a supresséo da
secre¢do do GH pelo IGF-1, podem ser observados em
pacientes com acromegalia (4,16,18). Embora o perfil
de GH de 24 horas seja um método de pesquisa clinica
e nao seja indicado na rotina diagnostica, ele pode ser
eventualmente Gtil no seguimento de pacientes que per-
sistem com sintomas e nos quais as dosagens de GH e
IGF-1 sejam normais, na tentativa de se confirmar que a
doenca permanece em atividade (19). De fato, padrdo
anémalo de secrecdo de GH tem sido observado mesmo
em pacientes considerados clinica e bioquimicamente
“curados”, embora ainda ndo seja claro se estas anorma-
lidades no perfil secretdrio sejam relevantes para a mor-
bidade e mortalidade do paciente (20).

Dosagens de GH durante teste oral de toleran-
cia a glicose (TOTG)
A determinagéo dos niveis de GH durante o TOTG é o
exame referencial na abordagem laboratorial da acrome-
galia (4,7-9). O teste tem sido realizado dosando-se 0s
niveis de GH durante duas ou trés horas em intervalos de
30 minutos, ap6s administracdo de 50 a 100g de glicose,
tendo como fundamento a supressdo da secrecdo
hipofisaria de GH que ocorre ap6s sobrecarga de glicose
em individuos normais. A resposta normal consiste na
supressdo dos niveis de GH para valores <2ug/L (4,7-
9). O principal impedimento para sua realizagdo € a pre-
senca de diabetes mellitus associado.

Na acromegalia, os niveis de GH ndo séo
suprimidos e, em alguns casos, podem mesmo apre-
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sentar uma elevacdo paradoxal apds a sobrecarga de
glicose. Entretanto, os valores de corte no TOTG para
estabelecer o diagndstico da acromegalia e para moni-
torar a doenca apds o tratamento tém variado consi-
deravelmente desde a introducdo dos radioimunoen-
saios (RIAs) para GH nos anos 60, passando por va-
lores tdo distintos quanto 10, 5 e 2ug/L (13,21).
Atualmente, o diagnostico laboratorial de acromegalia
¢ estabelecido se ndo ocorre supressio do GH para
niveis <1pg/L, quando dosados por ensaio imunorra-
diométrico (IRMA), ou <2ug/L, quando dosados por
RIA (8), sendo os mesmos valores considerados para o
seguimento da doenca. Por sua vez, estudos com
métodos imunomeétricos ultra-sensiveis como 0s que
empregam marcador luminescente (limite de deteccéo:
0,002pg/L), tém demonstrado que os niveis de GH
no TOTG declinam para <0,71ug/ZL em mulheres
normais e <0,06ug/L em homens normais (22), o que
implica em valores de corte distintos para separar “nor-
mal” de “patologico”. Assim, estas observacdes
demonstram a importancia de se individualizar os va-
lores de corte para o diagnéstico e seguimento da
acromegalia de acordo com os diferentes métodos
disponiveis, sendo de fundamental importancia que o
endocrinologista saiba qual método foi usado pelo la-
boratério na dosagem do GH de seu paciente.

Dosagens de GH em testes de estimulo

InGmeros testes tém sido empregados com o objetivo
de auxiliar no diagnéstico da acromegalia. Os mais
tradicionais baseiam-se no aumento “paradoxal” do
GH em resposta a estimulos que normalmente ndo sdo
capazes de liberar GH pela hipofise, como, por exem-
plo, LHRH e TRH (4,7-9). Estes testes sdo realizados
com o paciente em jejum, coletando-se amostras de
sangue antes e até 120 minutos apds administracdo de
200 a 500pg TRH ou 100ug de LHRH. Cerca de
metade dos pacientes com acromegalia exibem ele-
vacdo dos niveis séricos de GH apés administragdo de
TRH e, em alguns estudos, a presenca ou auséncia de
resposta ao TRH tem sido relacionada, respectiva-
mente, com uma resposta melhor ou pior ao trata-
mento cirdrgico do tumor (23,24). Entretanto, a
maioria dos autores concorda que estes testes ndo ofe-
recem vantagem adicional sobre 0 TOTG no diagnos-
tico e seguimento da acromegalia, e podem ocasional-
mente provocar efeitos colaterais mais ou menos sérios
em alguns pacientes, como ndauseas, desconforto
abdominal e apoplexia (7-9). Similarmente, as
dosagens de GH nos testes com agentes dopaminérgi-
cos (levodopa ou bromocriptina), hipoglicemia
insulinica, somatostatina e GHRH, ndo permitem uma
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boa discriminagdo entre a resposta secretéria normal e
a patologica e acrescentam custos e riscos desneces-
sarios na investigacdo diagnostica da acromegalia (7).

GH urinario

A determinacdo do GH em amostras de urina tem sido
investigada como teste diagndstico alternativo na
acromegalia, ja@ que seus valores demonstrariam a
secrecdo diaria integrada de GH através de um méto-
do facil e ndo-invasivo. Em individuos normais com
funcdo renal preservada, os valores de GH urinario
variam com a idade e atividade fisica (25). Em geral,
pacientes com acromegalia apresentam niveis de GH
urinario bastante elevados, que se correlacionam posi-
tivamente com os niveis séricos de GH e IGF-1 (25-
28). Entretanto, uma discriminacdo completa com 0s
valores em individuos normais nem sempre é observa-
da (28,29). Além disto, a dosagem do GH urinario
parece ter valor limitado nos pacientes com quadros
clinicos mais brandos e no seguimento poés-terapia,
nao sendo superior as dosagens de IGF-1 e de GH
apos supressao com glicose (26,28). Estes fatores, ali-
ados a certas dificuldades técnicas para mensuracao
urinaria de horménios e peptideos, ainda limitam a
aplicabilidade da dosagem de GH urinario na abor-
dagem laboratorial da acromegalia.

DOSAGEM DAS ISOFORMAS DO GH

O GH presente na hip6fise e no sangue periférico con-
siste de uma mistura de isoformas moleculares e frag-
mentos, sendo que o peptideo predominante apresen-
ta peso molecular de 22 kilodaltons (22K GH). A
“fracdo ndo-22K do GH” é representada por uma va-
riedade de mondmeros e oligbmeros, sendo a mais
importante delas o 20K GH, produzido por uma que-
bra alternativa do RNA mensageiro que ocorre em
10% dos transcritos do gene GH-N nos somatotrafos
(30). Esta natureza molecular heterogénea é um dos
fatores que reconhecidamente contribui para a obser-
vada variabilidade nas dosagens séricas de GH entre
diferentes métodos e laboratoérios (31,32).

Na acromegalia, a disparidade entre bioativi-
dade e imunorreatividade de isoformas de GH poderia
explicar, pelo menos em parte, alguns casos em que se
observa uma perda da correlagdo entre os niveis séricos
de GH e IGF-1 (33-35). Estudos mais antigos com
cromatografia, filtracdo de gel e painel de anticorpos,
ja demonstravam a presenca de moléculas “anémalas™
de GH ou moléculas GH-simile em amostras de
sangue de portadores de tumores produtores de GH
(36-38). Nos ultimos anos, alguns novos métodos la-

Arq Bras Endocrinol Metab vol 46 n° 1 Fevereiro 2002

boratoriais foram desenvolvidos para dosagem de iso-
formas do GH, permitindo uma melhor caracterizagio
molecular do GH presente na circulacédo de individuos
normais e de pacientes com acromegalia.

Dosagem do 20K GH

Durante muitos anos, varios centros de pesquisa ten-
taram, sem sucesso, obter um anticorpo que reco-
nhecesse e reagisse com a isoforma 20K GH de maneira
especifica, sem reatividade cruzada com o 22K GH. Foi
somente em 1998 que Hashimoto e cols. (39) descreve-
ram um anticorpo anti-20K GH especifico, que permitiu
0 desenvolvimento de um enzimaimunoensaio (ELISA)
para dosagem desta isoforma. A concentracao sérica de
20K GH em um grupo controle de 282 mulheres foi de
118 £ 178pg/mL, valor significativamente mais alto do
que o encontrado no grupo de 226 homens 64 =*
170pg/mL (40). Entretanto, a proporcdo de 20K GH
em relacdo ao 22K GH foi similar em homens (6,3 +
2,6%, N = 176) e mulheres (6,3 £ 2,1%, N = 263) (40).
A proporcédo de 20K GH em 33 pacientes com acrome-
galia foi de 9,2 + 2,2%, valor médio significativamente
maior do que o do grupo controle (40). Esta fracdo ele-
vada de 20K GH se manteve naqueles pacientes que per-
maneceram com doenca ativa apos tratamento, ao passo
gue houve normalizacdo dos valores naqueles cuja
doengca foi controlada (40).

Determinacéo da fracdo ndo-22K do GH

A determinacdo da fragdo ndo-22K GH em amostras
clinicas tem sido estudada através do “22K GH Exclu-
sion Assay (GHEA)” (41). Resumidamente, o método
consiste numa fase inicial de extragdo imunomagnética
para retirar as moléculas do 22K GH da amostra,
seguido por uma segunda fase onde a fracdo ndo-22K
GH é dosada utilizando-se anticorpos policlonais.
Numa outra aliquota da mesma amostra de sangue
determina-se a concentracgdo total de GH, o que per-
mite que as concentra¢cdes da fragdo ndo-22K GH
sejam expressas em termos percentuais. Para avaliar se
a fragdo ndo-22K GH estd aumentada em acromegalia,
0 GHEA foi usado em amostras de 15 homens com
acromegalia ativa, sendo que destes 8 estavam com a
doenca controlada (*“curados’) e 6 permaneciam com
a doenga em atividade (“ndo-curados™) 1 ano apos
cirurgia transesfenoidal (42). Neste estudo, os valores
foram comparados aos obtidos em um grupo controle.
Na acromegalia ativa, a fragdo ndo-22K GH corres-
pondeu a 26,6% do GH total, sendo esta propor¢do
significativamente maior do que o valor de 17,4%
observado no grupo controle. Entretanto, conforme
demonstrado na figura 1, o achado mais interessante e
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de potencial aplicacdo clinica foi que nos pacientes
considerados “curados” com a cirurgia a fragdo néo-
22K GH normalizou para 15,2%, enquanto que nos
pacientes considerados “ndo-curados” a fracdo nédo-
22K GH permaneceu elevada, em torno de 34%, com
uma discriminagdo quase completa entre os dois gru-
pos (42). Estas observagdes com a fracdo ndo-22K GH
obtidas com o ensaio GHEA corroboram os resultados
obtidos com o ensaio ELISA do 20K GH (40).

DOSAGEM DE GHRH

Em individuos normais, os niveis plasmaticos de GHRH
sdo0 menores que 100pg/mL, enquanto em pacientes
com acromegalia causada por um tumor ectopico pro-
dutor de GHRH, as concentra¢Bes podem atingir va-
lores iguais ou até maiores que 10ug/L (6,7,43-45).
Como regra geral, uma concentracio de GHRH
>0,3ug/L é altamente sugestiva de um tumor ectopico
produtor de GHRH (7). Deve-se, entretanto, estar
atento ao fato de que os tumores podem secretar

GHRH de uma maneira pulsétil, o que torna necessario
reavaliar casos fortemente suspeitos em que os valores
de GHRH estejam somente um pouco elevados (7).
Nos raros casos de acromegalia causada por tumores
hipotalamicos secretores de GHRH, como hamartoma
ou gangliocitoma, os niveis de GHRH nédo estdo
aumentados no sangue periférico, pois o GHRH
hipotalamico ndo entra na circulaggo sistémica. Portan-
to, a dosagem de GHRH deve ficar restrita aos casos de
acromegalia confirmados clinica e laboratorialmente,
com exame de imagem ndo evidenciando tumor
hipofisario, onde se suspeite da presenca de um tumor
ectopico produtor de GHRH (6-8,43-45).

DOSAGEM DO IGF-1

Uma das mais conhecidas acdes bioldgicas do GH é o
estimulo para a producdo de IGF-1 em varios tecidos,
especialmente no figado. A secrecdo hepatica de IGF-
1 é relativamente constante durante o dia, permitindo
gue a dosagem de IGF-1 numa amostra Unica de
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Figura 1. Uso do ensaio de exclusdo do 22K GH (GHEA, 22K GH exclusion assay) na acrome-
galia. As linhas horizontais nas caixas de plotagem (box plots) indicam (de baixo para cima) o
100, 25°, 50° (mediana), 75° e 90° percentil. A fracdo n&o-22K GH esta aumentada em homens
acromegalicos com doenca em atividade (26,6% vs. 17,4% no grupo controle; P <0,01). Na
avaliacdo realizada 1 ano apds cirurgia, os pacientes considerados “nédo curados” apresen-
tavam uma fragdo ndo-22K GH circulante significativamente maior do que a encontrada
naqueles considerados “curados” (34% vs. 15,2%, respectivamente; P <0,05). No grupo “cura-
do”, houve uma normalizagao da fragdo n&o-22K GH, com valores médios similares ao obser-
vado no grupo controle [Adaptado com modificagdes de Boguszewski e cols.: J Clin

Endocrinol Metab 1997;82:1516-21, (42)].

38

Arq Bras Endocrinol Metab vol 46 n° 1 Fevereiro 2002



Diagnoéstico e Seguimento da Acromegalia
Boguszewski

sangue, ao contrario da dosagem de GH basal, seja
mais Gtil clinicamente para rastrear um caso suspeito
de acromegalia (4,7-9). No sangue periférico, a maior
parte do IGF-1 encontra-se ligada a seis distintas pro-
teinas, as IGFBPs (IGF-binding proteins), que con-
tribuem para que o IGF-1 permanec¢a na circulacdo
durante varias horas (46). As IGFBPs interferem com
as dosagens de IGF-1 e é por esta razdo que o proce-
dimento técnico de um bom ensaio de IGF-1 deve
incluir o pré-tratamento do soro para que elas possam
ser extraidas (46). Cabe ao médico estar atento a
metodologia empregada pelo laboratério na dosagem
hormonal para maior confiabilidade nos resultados.

Os niveis séricos de IGF-1 guardam boa relagéo
com os niveis médios de GH secretados durante o dia,
estando, portanto, elevados na maioria dos pacientes
com acromegalia (4,7-11,27,28,46). No entanto, a
relacdo é logaritmica ao invés de linear, observando-se
um plat6 nas concentracGes de IGF-1 quando os niveis
de GH se elevam acima de 15-20ug/L (47). Os niveis
aumentados de IGF-1 tém alta especificidade no diag-
néstico da acromegalia, pois as situacBes mais fre-
guentes que cursam com eleva¢do do IGF-1, como
gestacdo e puberdade, em geral ndo oferecem maiores
dificuldades no diagnéstico diferencial (4,7,8). Entre-
tanto, é fundamental o ajuste dos valores de acordo
com a idade do paciente para correta interpretacdo dos
resultados laboratoriais, pois ha um declinio dos niveis
de IGF-1 com o envelhecimento (46). Como exem-
plo, apresentamos a seguir as faixas de normalidade do
IGF-1 para diferentes faixas etarias do ensaio IRMA
pés-extracdo, utilizado em muitos laboratdrios no
Brasil: 20 a 200ng/mL (<6 anos), 88 a 450ng/mL
(7-12 anos), 200 a 900ng/mL (13-16 anos), 180 a
780ng/mL (17-24 anos), 114 a 400ng/mL (25-39
anos), 90 a 360ng/mL (40-54 anos) e 70 a
290ng/mL (>54 anos). Levando-se em consideracéo a
faixa etaria do paciente, as concentragdes de IGF-1
encontram-se aumentadas em 100% dos pacientes com
acromegalia ndo tratada (48,49).

Apobs terapia, o objetivo deve ser a “normalizacéo”
dos niveis de IGF-1, novamente de acordo com a idade
do paciente. Em geral, sugere-se que o IGF-1 seja dosa-
do apds 4 semanas da cirurgia, mas alguns autores acham
gue a dosagem inicial pode ser realizada mais precoce-
mente, entre 1-3 semanas de pos-operatdrio (10). Ainda
ndo ha certeza sobre o nivel “ideal” de IGF-1 a ser atingi-
do, pois existem poucos dados de literatura que rela-
cionam valores de corte de IGF-1 com a morbidade e
mortalidade na acromegalia (4,7-9). No seguimento, um
aspecto relevante é a observagdo de eventuais discrepan-
cias entre os niveis de GH e IGF-1, principalmente com
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GH normal e IGF-1 alto ou, menos comumente, GH
alto com IGF-1 normal (10). Com o intuito de entender
melhor o mecanismo por tras destes resultados confli-
tantes, Peacey e cols. (50) estudaram o perfil de secrecdo
diaria de GH em acromegalicos considerados curados
apos tratamento (GH <2ug/L) e concluiram que os
niveis de IGF-1 estdo aumentados nestes pacientes, inde-
pendente da concentracdo média normal de GH nas 24
horas, por causa de anormalidades mantidas no padrdo de
secrecdo do GH. A dosagem da fragdo livre do IGF-1 ndo
parece oferecer maiores vantagens na abordagem diag-
nostica (9), e pode permanecer inapropriadamente eleva-
da em pacientes considerados “curados” que demons-
tram normalizagdo de todos os outros parametros bio-
quimicos (50).

DOSAGEM DAS IGFBPs

Como mencionado previamente, quase que a totalidade
do IGF-1 circulante esta ligada a proteinas, as IGFBPs,
gue funcionam como um sistema de armazenagem hor-
monal, adequando a liberacdo de IGF-1 para os tecidos.
Atualmente, estdo bem caracterizadas do ponto de vista
molecular e biogquimico seis IGFBPs (46). A IGFBP-1 é
regulada pela insulina e sua concentragdo plasmatica
guarda uma relacdo inversa com a do GH (7,46). Em
conseqliéncia, os niveis de IGFBP-1 sdo significativa-
mente mais baixos em pacientes com acromegalia quan-
do comparados a individuos controles, elevando-se apos
tratamento com octreotide (51) e ap6s adenomectomia
(49). Entretanto, os niveis plasmaticos muito baixos e
variaveis durante o dia, associados a uma meia-vida plas-
matica muito curta, fazem com que a dosagem de
IGFBP-1 seja de pouca utilidade na rotina diagndstica da
acromegalia (49). Similarmente a IGFBP-1, ha evidén-
cias de que a sintese de IGFBP-2 seja também inibida
pelo GH (46). Entretanto, as dosagens de IGFBP-2 em
acromegalicos tém produzido resultados conflitantes,
com alguns estudos mostrando que 0s niveis estdo
diminuidos em relacdo ao grupo controle (52,53) e ou-
tros ndo encontrando diferenca (49,54). Apo6s cirurgia,
Arosio e cols. (49) encontraram uma significativa ele-
vacdo dos niveis de IGFBP-2 no grupo de pacientes com
doenca controlada, mas nenhuma modificacdo no grupo
que ndo entrou em remissdo, corroborando a idéia de
que niveis altos de GH e IGF-1 exercem um efeito
inibidor sobre a IGFBP-2. Entre todas as IGFBPSs, a mais
extensivamente investigada na acromegalia é a IGFBP-3,
uma vez que sua producdo é influenciada pelo GH e
IGF-1 (7,46). Entretanto, quando comparada a outros
parametros bioquimicos, a dosagem de IGFBP-3
mostra-se muito pouco sensivel no diagnéstico da
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acromegalia, estando normal em cerca de 25% dos paci-
entes (48,49). Do mesmo modo, a dosagem de IGFBP-
3 ¢ inferior a outros parametros para monitorar a ativi-
dade da doenga durante o seguimento (9,48,49). As
dosagens de IGFBP-4, 5 e 6 ndo apresentam no presente
momento qualquer relevancia clinica na abordagem la-
boratorial da acromegalia (9,46,55).

DOSAGEM DA SUB-UNIDADE ACIDO-LABIL

No sangue periférico, a maior parte do IGF-1 circu-
lante esta ligada a um complexo ternario que ele forma
com uma de suas proteinas de ligacdo, a IGFBP-3, e
uma sub-unidade 4&cido-labil (ALS, acid-labile
subunit) (46,56,57). A ALS é uma proteina glicosilada
gue ndo se liga diretamente ao IGF-1, mas é necessaria
para reconstituir o complexo ternario, cuja funcéo é a
de prolongar a meia-vida do IGF-1 em cerca de 15
horas, mantendo seus niveis constantes na circulacédo
(57). Assim como o IGF-1 e a IGFBP-3, a ALS é tam-
bém dependente do GH e por esta razéo ela tem sido
investigada como um marcador da producdo diaria de
GH. As vantagens potenciais do seu uso clinico seriam
a constancia dos niveis séricos da ALS durante o dia e
uma menor dependéncia dos fatores que sabidamente
interferem com as dosagens de IGF-1 e IGFBP-3.

Na acromegalia, recentes estudos tém investiga-
do a utilidade da dosagem da ALS no diagnostico e
seguimento dos pacientes. A ALS parece ter menor
sensibilidade do que o IGF-1 e maior sensibilidade do
gue IGFBP-3 no diagnostico da acromegalia, estando
elevada em 89% dos pacientes (48,49). Ap0s cirurgia,
0s niveis de ALS normalizam nos pacientes com
doenga controlada, mas podem também estar inapro-
priadamente na faixa normal em pacientes que se man-
tém com doenca em atividade (48,49). Em outro
estudo, as concentracbes de ALS e IGFBP-3 foram
determinadas em 11 pacientes acromegalicos com
IGF-1 normal ap6s radioterapia, nos quais se observou
que os niveis de ALS e IGFBP-3 no seguimento tive-
ram um curso paralelo aos niveis de IGF-1 em todos
0s pacientes avaliados (58).

OUTRAS DOSAGENS LABORATORIAIS NA
ACROMEGALIA

Hipopituitarismo pode ocorrer em pacientes com
acromegalia por diferentes motivos, incluindo efeito
compressivo do tumor e apoplexia, ou como consequén-
cia do tratamento cirdrgico ou radioterapico. Portanto, é
importante o monitoramento da funcao hipofisaria para o
diagnéstico de eventuais deficiéncias hormonais con-
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comitantes. Hiperprolactinemia pode estar presente e
resulta, na maior parte dos casos, da secrecdo concomi-
tante de prolactina e GH pelo tumor, embora possa tam-
bém ser secundaria a compressdéo tumoral da haste
hipofisaria. Deve-se estar atento para os niveis de glicemia
e insulina em pacientes com acromegalia, uma vez que
metade deles apresenta intolerancia a glicose e 10-25% ja
tém diabetes por ocasido do diagndstico (1-8).

RECOMENDAGOES PARA UMA ABORDAGEM
CONSENSUAL NA ACROMEGALIA

Dois workshops foram realizados em fevereiro de 1999
(Cortina, Italia) e maio de 2000 (Monte Carlo, M6na-
co) com a participacdo de endocrinologistas, neuro-
cirurgides e radioterapeutas de varios paises, para definir
critérios consensuais para abordagem dos pacientes com
acromegalia. Os resultados finais do primeiro workshop
foram recentemente publicados (9), sendo que os prin-
cipais pontos discutidos sobre os aspectos laboratoriais
sdo apresentados na sequiéncia e resumidos na figura 2.

Com relacdo aos parametros bioquimicos basais,
a recomendacao dos workshops foi de que um valor basal
de GH <0,4ug/L — dosado através dos ensaios
disponiveis comercialmente — em conjunto com um
valor normal (ajustado para idade e sexo) de IGF-1,
exclui o diagnéstico de acromegalia. Deve ser lembrado,
entretanto, que os niveis de IGF-1 séo influenciados por
doencas sistémicas, incluindo estados catabdlicos,
desnutricdo, hepatopatia e doenga renal. Por isto, a
repeticdo das dosagens pode ser Util nos casos de valores
limitrofes de IGF-1 ou quando houver discrepancia
entre dados clinicos e laboratoriais.

Se o diagnostico ndo foi excluido pela avaliagdo
basal, a investigacdo deve prosseguir com a realizacdo
do TOTG, padronizado com dosagens de GH basal e
a cada 30 minutos durante 2 horas ap6s administracdo
de 75g de glicose. Se em algum momento do TOTG
os niveis de GH cairem para £ 1ug/L, o diagnéstico
de acromegalia é improvavel. Por outro lado, a falha na
supressdo (GH >1ug/L) sugere a presenca da doenca.
Entretanto, recomenda-se que os resultados do TOTG
sejam sempre considerados em conjunto com o con-
texto clinico e os valores de IGF-1, uma vez que tanto
resultados falso-positivos (adolescéncia, diabetes melli-
tus, hepatopatias, insuficiéncia renal e anorexia ner-
vosa), como falso-negativos (acromegalia com
supressdo de GH no TOTG) podem ocorrer. Além
disto, os valores de corte de GH no TOTG podem
variar na dependéncia do ensaio que esta sendo uti-
lizado na dosagem: RIA, IRMA, imunofluorométrico
(IFMA), gquimioluminescéncia ou algum outro.
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Suspeita Clinica de Acromegalia
Dosar GH basal e 1GF-1
GH basal < 0,4 pg/l. GH basal = 0,4 pg/l
- e/
IGF-1 normal para idade IGF-1 aumentado para idade
Diagnostico Solicitar TOTG
Excluido Administrar 75 g de glicose
Dosar GH 30 em 30 min durante 2 hs
GH nadir = 1 pg/L GH nadir = 1 pg/l
Diagnostico Acromegalia |
Improvavel
Figura 2. Fluxograma para abordagem laboratorial no diagnostico da acromegalia, de acor-
do com recomendacdes de dois workshops internacionais. [Adaptado de Giustina e cols: Cri-
teria for cure of acromegaly: a consensus statement. J Clin Endocrinol Metab 2000;85:526-9,(9).]
Tabela 1. Critérios para definir resultados do tratamento da acromegalia e seguimento dos
pacientes, de acordo com recomendacdes de dois workshops internacionais.
Critérios Resultado Conduta
GH nadir <1ug/L Controlado Avaliar eixo GH/IGF-1
IGF-1 normal (ajuste Avaliar funcao hipofisaria
idade e sexo) Repetir RNM
Sem doenca clinica Nenhum tratamento adicional ou nenhuma
mudanca no tratamento em vigéncia
GH nadir >1ug/L Inadequadamente Avaliar eixo GH/IGF-1
IGF-1 elevado controlado Avaliar funcao hipofisaria
Sem doenca clinica Repetir RNM
Avaliar co-morbidades: cardiovascular, metabdli-
cas e neoplasicas
Pesar beneficio tratamento atual ou novo trata-
mento considerado vs. baixo/alto risco de GH
elevado
GH nadir >1ug/L Nao Controlado Avaliar eixo GH/IGF-1
IGF-1 elevado Avaliar funcao hipofisaria
Doenca clinica ativa Repetir RNM
Tratar mais agressivamente ou mudar a modali-
dade de tratamento
Adaptado de Giustina et al (9)
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Outras investigagBes laboratoriais, incluindo
perfil de secrecdo de GH, testes dindmicos com TRH,
GHRH ou GnRH, e dosagens de GH urinario, IGF-1
livre e IGFBP-3, ndo sdo atualmente recomendadas,
pois ndo oferecem nenhum beneficio adicional na
abordagem diagnéstica e elevam os custos da investi-
gacdo. Entretanto, alguns destes métodos continuam
servindo como objetos de pesquisa clinica. Finalmente,
a dosagem de GHRH esta indicada nos rarissimos
casos em que se suspeita de acromegalia causada por
producdo ectopica de GHRH.

Historicamente, os pacientes com acromegalia
tém sido classificados como “curados” ou “ndo curados”
de acordo com a resposta ao tratamento. Esta classifi-
cacdo, entretanto, tém-se mostrado inadequada, e a
recomendacéo foi a de substitui-la por outra na qual os
pacientes sdo divididos em “controlados™, “inadequada-
mente controlados” e “ndo controlados”, de acordo
com os critérios sumarizados na tabela 1. Do ponto de
vista bioquimico, a doenga é considerada controlada
guando o nadir de GH no TOTG cai para <1pg/L e 0
nivel de IGF-1 (ajustado para idade e sexo) normaliza,
sendo que em alguns casos esta normalizagdo pode se
tornar evidente somente apds meses ou anos de obser-
vacdo, dependendo do tratamento empregado (cirurgia,
medicamentos ou radioterapia). Para o seguimento la-
boratorial logo ap6s o tratamento, recomenda-se que as
dosagens hormonais sejam feitas a intervalos de 6 a 12
semanas até o controle do quadro, mantendo-se o
paciente sob avaliagdo periddica durante toda a vida. E
importante ressaltar que, independentemente do trata-
mento empregado, o objetivo a se alcancar é o melhor
controle possivel da hipersecrecdo hormonal, pois o nivel
sérico de GH é ainda o fator mais importante relaciona-
do a mortalidade na acromegalia (59).
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