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Resumo 

As complicações respiratórias em pacientes com acromegalia, sendo a apnéia do 

sono (AS) a anormalidade mais típica, estão associadas com uma elevada taxa de 

mortalidade. Apesar de bastante caracterizada na população geral, a AS ainda permanece 

pouco esclarecida em pacientes com acromegalia. 

Objetivos: Avaliar a prevalência da AS na acromegalia ativa e correlacioná-la com 

parâmetros clínicos, laboratoriais e cefalométricos à ressonância magnética (RM). 

Métodos: Estudo transversal com 24 pacientes que foram submetidos à avaliação clínica, 

laboratorial (GH/IGF-I), polissonografia e RM de hipofaringe/cavum.  

Resultados: Vinte e um pacientes apresentavam AS (87,5%); destes, 20 (95,3%) 

apresentavam o tipo predominantemente obstrutivo. A prevalência da síndrome da AS 

(SAS) foi 75%. A mediana da idade foi de 50 anos (23-75) e da duração de doença foi de 

60 meses (12-300). A freqüência de intolerância glicídica, diabetes mellitus (DM) e 

hipertensão arterial (HA) foi de 25%, 29,2% e 66,7%, respectivamente. Dez (41,7%) 

pacientes apresentavam hipertrofia ventricular esquerda (HVE), 9 (37,5%) bócio e 20 

(83,3%) sobrepeso/obesidade. A mediana do GH foi 11,3 ng/mL (1,4 –198,0) e da %IGF-I 

(porcentagem de incremento acima do valor superior da normalidade do IGF-I) foi 185,2% 

(-31,6-571,2). O índice de apnéia-hipopnéia (IAH) se correlacionou significativamente com 

idade, circunferência abdominal, índice de massa corporal e inesperadamente com área de 

hipofaringe. O IAH foi significativamente maior entre pacientes com HAS, HVE e DM que 

no grupo sem estas condições.  

Conclusões: A prevalência de AS e SAS na acromegalia foi similar a da literatura. Idade 

foi um fator de risco, enquanto HAS, HVE e diabetes foram complicações 



significativamente associadas a AS. Obesidade esteve associada significativamente a AS, 

parecendo ser fator de risco e/ou complicação da mesma. A maioria dos parâmetros 

cefalométricos não se correlacionaram significativamente com AS. 

 

Descritores: Acromegalia, complicações, apnéia do sono, polissonografia, ressonância 

magnética, parâmetros cefalométricos. 



Abstract 

Respiratory complications in patients with acromegaly, of which 

sleep apnea (SA) is the most common, are associated with a high 

mortality. While SA has been well characterized in the general 

population, it remains poorly understood in patients with acromegaly. 

Objectives: To determine SA prevalence in patients with acromegaly and 

correlate SA to clinical, laboratory and cephalometric parameters on 

magnetic resonance image (MRI).  

Methods: Cross-sectional study of 24 patients with acromegaly submitted 

to clinical and laboratory (GH/IGF-I) evaluation, polysomnography and MRI 

of the hypopharynx. Results: Twenty-one patients had SA (87.5%), of which 

twenty patients (95.3%) had predominant obstructive type. The prevalence 

of SA syndrome (SAS) was 75%. Median age was 50 years (23-75) and median 

disease duration was 60 months (12-300). The frequency of impaired 

glucose tolerance, diabetes (DM) and hypertension (HA) was 25%, 29.2% e 

66.7%, respectively. Left ventricular hypertrophy (LVH) was found in 10 

patients (41.7%), goiter in 9 (37.5%), and obesity in 20 (83.3%). Median 

GH level was 11.3ng/mL (1.4-198) and median %IGF-I (percentage up to 

limit normality of IGF-I) was 185.2% (-31.6-571.2). Respiratory 

disturbance index (RDI) correlated significantly with age, abdominal 

circumference, body mass index and unexpectedly with hypopharynx area. RDI 

was significantly higher in patients with HA, LVH and DM in comparison to 

patients without these conditions.  

Conclusions: The prevalence of SA and SAS in acromegaly was similar to 

previously described in literature. SA had age as a significant risk 

factor, and HA, LVH and DM as significantly associated complications. 

Obesity was also significantly related to SA, as a risk factor, a 



complication or both. Overall, cephalometric parameters by MRI did not 

correlate with SA. 

 

Keywords: Acromegaly, complications, sleep apnea, polysomnography, magnetic 

resonance, cephalometric parameters. 
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1- Introdução 

 

A acromegalia é uma doença crônica que cursa com taxa de mortalidade aumentada  

1,2 a 3,5 vezes em relação a população normal para mesma idade e sexo e com redução da 

expectativa de vida em 10 anos (1-7). As complicações respiratórias contribuem com 25% 

desta mortalidade, seguindo-se apenas às complicações cardiovasculares, sendo a apnéia do 

sono (AS) a complicação respiratória mais típica e relevante da acromegalia (2,8-14). Em 

diferentes séries, a taxa de mortalidade por complicações respiratórias foi estimada como 2 

a 3 vezes maior  quando comparada com a da população geral (2,7). Orme e colaboradores 

(7) demonstraram que a mortalidade respiratória foi 85% maior do que o esperado, 

independente da idade, sugerindo uma mortalidade prematura entre os pacientes 

acromegálicos.  

A síndrome da apnéia do sono (SAS) é uma condição clínica, com sintomas 

conhecidos (principalmente sonolência diurna), que se deve à ocorrência de colapsos de 

vias aéreas superiores durante o sono, de caráter intermitente. A AS é um distúrbio 

respiratório do sono (DRS), e seu diagnóstico depende da realização de polissonografia 

(PSG). A maior disponibilidade desta técnica promoveu uma melhor capacidade de 

detecção da real prevalência da AS na acromegalia nos últimos anos, 60-70% ou mais, o 

que contrasta com a população geral, na qual a prevalência da AS é de 2-4% de acordo com 

estimativas mais recentes, sendo mais freqüente em indivíduos masculinos (2,9,15-17).  

Há um aumento na incidência de eventos cardiovasculares nos pacientes que 

apresentam distúrbios respiratórios do sono, já tendo sido relatado uma íntima relação entre 



AS e hipertensão arterial sistêmica (HAS), acidente vascular cerebral (AVC), aterosclerose, 

doença coronariana e arritmias cardíacas (18-21). Portanto, uma vez que HAS e outras 

doenças cardiovasculares são responsáveis por grande parte do excesso de mortalidade na 

acromegalia, e a AS é um fator agravante destas complicações cardiovasculares, é racional 

acreditar que a AS esteja envolvida na redução da sobrevida destes pacientes (2). 

Com a finalidade de estudar a prevalência da AS e de SAS e seus principais fatores 

associados em uma população de acromegálicos, foram avaliados 24 pacientes através de  

PSG noturna completa e de ressonância magnética (RM) de hipofaringe/cavum. 



2 - Revisão Bibliográfica 

 

2.1 - Acromegalia 

A acromegalia ocorre em função da excessiva produção do hormônio do 

crescimento (growth-hormone - GH) e do fator de crescimento semelhante à insulina tipo I 

(insulin-like growth factor type I - IGF-I). Em 98% dos casos, a doença é causada por 

adenomas hipofisários secretores de GH (somatotropinomas), em cerca de 2% dos casos 

pela hipersecreção eutópica ou ectópica do hormônio liberador do GH (growth-hormone 

releasing hormone - GHRH) e muito raramente pela secreção ectópica de GH (22-26). 

Estudos epidemiológicos realizados na Europa revelaram que a acromegalia 

apresenta uma prevalência de 40 a 70 casos por milhão de habitantes e uma incidência 

anual de 3 a 4 casos por milhão de habitantes (27,28). Dessa forma, estima-se que no Brasil 

existam cerca de 700 novos casos de acromegalia diagnosticados anualmente. A doença 

acomete ambos os sexos, sendo mais comum entre os 30 e 50 anos de idade (29). 

 

2.1.1 - Diagnóstico 

A doença apresenta curso clínico insidioso com progressão gradual dos sinais e 

sintomas, o que acarreta um atraso no diagnóstico de aproximadamente 8 a 10 anos. Tal 

fato é extremamente relevante, pois pacientes com acromegalia não tratados apresentam 

taxa de mortalidade aumentada 1,2 a 3,5 vezes em relação a população normal para mesma 

idade e sexo, especialmente por doenças cardiovasculares e respiratórias (2-7). 

O quadro clínico da acromegalia caracteriza-se por sinais e sintomas decorrentes do 

efeito compressivo do tumor sobre as estruturas vizinhas (cefaléia, distúrbios visuais, 

hipopituitarismo e hiperprolactinemia) e da ação do GH e/ou do IGF-I nos tecidos 



periféricos. As manifestações clínicas secundárias à hipersecreção hormonal são: aumento 

de extremidades, alterações crânio-faciais, hiperidrose, síndrome do túnel do carpo, 

artralgias, hipertensão arterial sistêmica (HAS), alterações do metabolismo glicídico 

(intolerância à glicose e diabetes mellitus - DM), visceromegalias e papilomas cutâneos 

(skin tags), sendo estes  últimos importantes marcadores da presença de pólipos colônicos 

(30-32) [Figura 1]. Cardiomiopatia, especialmente hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e 

AS representam complicações crônicas da doença (2,33). O aumento da freqüência de 

neoplasias, especialmente adenocarcinomas intestinais, permanece controverso na literatura 

(7,34). Na Tabela 1 estão representadas as porcentagens das diferentes manifestações 

clínicas dos pacientes do ambulatório de pesquisa em acromegalia do Serviço de 

Endocrinologia do HUCFF/UFRJ. 

 

 

  

Figura 1 – Fácies acromegálica – acentuação das linhas da face, fronte proeminente, 
aumento do mento, lábios e nariz (A); mão acromegálica - à direita na foto (B); pé 
acromegálico - à esquerda na foto (C). 

 
 

Tabela 1: Manifestações clínicas dos pacientes com acromegalia do HUCFF/UFRJ 
 
Sinais/sintomas n/total Percentual (%) 



Aumento de extremidades 88/89 99 
Alterações crânio-faciais 71/88 81 
Artralgia 50/85 59 
Hiperidrose 64/86 74 
Síndrome do túnel do carpo 21/73 29 
Skin tags (papilomas cutâneos ) 28/61 46 
Pólipo intestinal 9/29 31 
Adenocarcinoma intestinal 1/29 3,4 
Diabetes mellitus/intolerância à glicose 42/79 53 
Hipertensão arterial 50/86 58 
Fonte: Gadelha M e cols. Neuroendocrinologia Básica e Aplicada (29) 

 

A suspeita clínica da acromegalia é confirmada pela avaliação laboratorial com a 

demonstração de níveis séricos elevados de GH e de IGF-I. Conforme o consenso realizado 

em Cortina (Itália), a dosagem sérica de GH randômico < 0,4 ng/mL e valores séricos de 

IGF-I normais para idade e sexo, excluem o diagnóstico de acromegalia, na ausência de 

fatores que influenciem nestas dosagens. Naqueles pacientes em que o diagnóstico não 

pode ser afastado com as dosagens basais, está indicado o teste oral de tolerância à glicose 

(TOTG) com a administração de 75g de glicose e dosagens subseqüentes de GH e glicose a 

cada 30 minutos durante 2 horas. O GH deve diminuir para valores inferiores a 1 ng/mL em 

qualquer um dos tempos para que se exclua o diagnóstico (35). Nos raros casos de suspeita 

de acromegalia extra-hipofisária, está indicada a dosagem sérica de GHRH. 

Após o diagnóstico clínico-laboratorial de acromegalia, realiza-se tomografia 

computadorizada (TC) ou RM de sela túrcica para identificação e caracterização do 

adenoma hipofisário. Cerca de 80% dos casos apresentam um macroadenoma (> 10 mm) 

no momento do diagnóstico (29). 

 

2.1.2 – Tratamento 



O principal objetivo do tratamento é reduzir a taxa de mortalidade dos pacientes 

acromegálicos, o que se consegue através de: a) normalização dos níveis séricos de IGF-I e 

redução dos níveis séricos de GH para valores considerados “seguros”, b) ablação ou 

controle da massa tumoral com preservação da função adeno-hipofisária, c) estabilização 

das complicações especialmente cardiovasculares, respiratórias e metabólicas, d) prevenção 

de recidivas. 

Níveis séricos de GH considerados seguros são (35): níveis de GH < 1 ng/mL 

durante TOTG e níveis de GH randômico abaixo de 2,5 ng/mL, conforme sugerido por 

estudos epidemiológicos. Estes níveis “seguros” seriam capazes de normalizar a taxa de 

mortalidade para a esperada na população geral (3,5,6). Entretanto, estudos mais recentes 

demonstraram que a redução apenas dos níveis de GH para valores abaixo de 2 ng/mL e 

mais rigorosamente para valores abaixo de 1ng/mL associada a normalização do IGF-I, de 

acordo com idade e sexo, contribuiria com a diminuição da taxa de mortalidade para os 

níveis esperados na população geral (4,36). Todavia, concordante com resultados de 

trabalhos prévios, Kauppinen-Mäkelin e colaboradores (37), em um estudo recente, 

demonstraram que a diminuição dos níveis de GH para valores  abaixo de 2,5 ng/mL pós-

tratamento associava-se com sobrevida semelhante a da população geral, sem impacto na 

mortalidade dos níveis de IGF-I pós-tratamento.  

As opções terapêuticas para o manejo da acromegalia incluem cirurgia, 

medicamentos e radioterapia.  

 

2.1.2.1 - Cirurgia 

A cirurgia transesfenoidal permanece como tratamento primário de escolha para 

acromegalia. A abordagem transcraniana raramente se faz necessária (menos de 5% dos 



casos). Uma resposta adequada ao tratamento cirúrgico depende da experiência do 

neurocirurgião, do tamanho tumoral e do nível pré-operatório de GH (38-42). Sheaves e 

colaboradores (41), ao avaliarem 100 pacientes acromegálicos submetidos à cirurgia 

transesfenoidal, demonstraram remissão em 23% nos pacientes com macroadenomas e em 

61% nos pacientes com microadenomas.  Entretanto, na casuística de Laws e colaboradores 

(43), houve normalização dos níveis circulantes de GH e IGF-I em 52% dos pacientes com 

macroadenomas e 67% daqueles com microadenomas. 

As complicações graves da cirurgia transesfenoidal como alteração visual e 

meningite ocorrem em menos de 2% dos casos e mortalidade em menos de 1% (44). Fístula 

liquórica, diabetes insípidus central permanente e sinusite ocorrem em torno de 5% dos 

casos (38). Diabetes insípidus central transitório manifesta-se em até 30% dos pacientes. O 

hipopituitarismo pode se desenvolver em até 20% dos pacientes (29). 

 

2.1.2.2 - Drogas 

Como cerca de 80% dos pacientes apresentam um macroadenoma hipofisário ao 

diagnóstico e as taxas de cura cirúrgica são baixas neste grupo, a terapia complementar faz-

se necessária em um grande número de pacientes (29). O tratamento medicamentoso 

representa, na maioria dos casos, a segunda opção terapêutica na acromegalia. Atualmente 

estão disponíveis três classes de drogas: agonistas dopaminérgicos, análogos da 

somatostatina e antagonista do receptor de GH. Os estrogênios e os moduladores seletivos 

dos receptores de estrogênio (SERMs) também parecem ser úteis no tratamento adjuvante 

de pacientes acromegálicos com valores não muito elevados de IGF-I sérico (45-48).  

 

A) Agonistas dopaminérgicos 



Os agonistas dopaminérgicos comercialmente disponíveis são a bromocriptina e a 

cabergolina. Atuam via receptores dopaminérgicos D2, expressos em somatotrofos normais 

e em células tumorais. Os resultados em termos de controle laboratorial de doença com o 

seu uso são modestos, obtendo-se uma normalização dos níveis de IGF-I em 10% dos 

pacientes com o uso de bromocriptina (49). A cabergolina apresenta resultados mais 

eficazes e com menos efeitos colaterais do que a bromocriptina, observando-se níveis de 

GH menores do que 2 ng/mL em 44% dos pacientes com somatotropinomas puros e 56% 

dos pacientes com tumores secretores de GH e prolactina, enquanto a normalização do IGF-

I foi observada em 35% e 50% dos pacientes, respectivamente (50). Devem ser 

preferencialmente utilizados nos pacientes com adenomas co-secretores de GH e prolactina 

e níveis moderados de GH (GH < 20ng/mL) e de IGF-I (IGF-I < 750ng/mL) ao diagnóstico 

(50,51).  

Além disso, o uso da cabergolina também está indicado em casos de tratamento 

coadjuvante ao octreotide LAR, naqueles pacientes resistentes a esta droga, independente 

dos níveis de prolactina antes do tratamento ou da positividade para este hormônio na 

análise imunohistoquímica dos tumores (52-54). 

Os efeitos colaterais associados ao uso destas drogas são: náuseas, constipação 

intestinal, xerostomia, obstrução nasal e hipotensão postural. 

 

B) Análogos da somatostatina 

Os análogos da somatostatina tiveram um grande impacto na terapia da acromegalia 

e representam o tratamento medicamentoso de escolha. A somatostatina age através de sua 

ligação a receptores específicos (SSTR), sendo que cinco subtipos já foram identificados 



em humanos (SSTR 1, 2, 3, 4 e 5). Os subtipos 1, 2, 3, e 5 estão presentes no tecido 

hipofisário normal e tumoral, sendo os SSTR 2 e 5 os mais prevalentes nos adenomas 

secretores de GH (55,56). Os análogos da somatostatina disponíveis na prática clínica, o 

octreotide e o lanreotide, exercem a sua ação principalmente através da ligação aos subtipos 

SSTR 2 e 5 (57). 

Os análogos da somatostatina existem em formulações de curta e longa duração de 

ação. O octreotide de formulação subcutânea (SC) de curta duração apresenta como 

inconveniente a necessidade de várias aplicações diárias, resultando em menor adesão ao 

tratamento, e portanto, seu uso atualmente está praticamente abolido. Os análogos da 

somatostatina de longa duração (octreotide LAR - para aplicação intramuscular (IM) a 

cada 28 dias, lanreotide SR (slow release) - para aplicação IM a cada 7 a 14 dias e o 

lanreotide autogel – para aplicação SC profunda a cada 28 dias) apresentam melhor 

comodidade posológica para os pacientes.  

Freda e colaboradores (58), em uma meta-análise que avaliou a eficácia terapêutica 

dos análogos da somatostatina na acromegalia, verificaram que a normalização do IGF-I 

ocorreu em 67% dos pacientes e a diminuição do GH para níveis seguros (GH < 2,5 ng/mL) 

em 57% dos pacientes tratados com octreotide LAR versus 47% e 48% dos pacientes 

tratados com lanreotide SR, respectivamente. Além disso, foi evidenciado que os análogos 

da somatostatina apresentaram efeito na redução do volume tumoral. Este efeito de redução 

do volume tumoral (de pelo menos 10%) também foi maior entre os pacientes que usaram 

octreotide LAR quando comparados aos que usaram lanreotide SR, especialmente no 

grupo de tratamento primário (grupo inicialmente tratados com estas drogas, sem 

tratamento adjuvante anterior), 50% dos pacientes com octreotide LAR versus 30% 



daqueles com lanreotide SR. Isto foi concordante com a compilação de diversos estudos, 

publicada recentemente por Bevan (59), que observou uma associação entre a terapia com 

análogo da somatostatina e redução tumoral em uma percentagem significativa de pacientes 

acromegálicos, especialmente naqueles em tratamento medicamentoso primário (52% dos 

pacientes com tratamento clínico primário versus 21% dos pacientes submetidos a 

tratamento adjuvante). 

Newman e colaboradores (60) demonstraram que a eficácia do octreotide foi similar 

entre os pacientes previamente não tratados (grupo do tratamento primário) e aqueles 

previamente tratados com cirurgia ou radioterapia (grupo de tratamento secundário). Essas 

observações levaram ao questionamento em relação às práticas habituais de ressecção 

cirúrgica de todos os adenomas secretores de GH em pacientes recém-diagnosticados, 

independente da chance de cura cirúrgica. Embora a cirurgia seja o tratamento de escolha 

para pacientes com adenomas passíveis de ressecção completa, naqueles pacientes com 

baixas possibilidades de cura cirúrgica, como nos tumores  grandes ou invasivos, sem 

comprometimento neuro-oftalmológico porogressivo, a terapia primária com os análogos 

da somatostatina pode ser a modalidade terapêutica inicial. 

 Os análogos da somatostatina podem ainda ser utilizados no pré-operatório, por um 

período de três a seis meses, com a finalidade de reduzir a morbidade e melhorar as 

condições clínicas dos pacientes (61). Grunstein e colaboradores (8) demonstraram uma 

melhora da AS nos pacientes tratados com octreotide, mesmo naqueles com remissão 

bioquímica parcial da acromegalia, sugerindo um efeito direto da droga no controle 

respiratório e nas vias aéreas superiores, com redução do edema de partes moles. Esta 

melhora da gravidade da AS e conseqüente otimização da função cardiovascular e 

metabólica favoreceria um melhor prognóstico peri e pós-operatório dos pacientes com 



acromegalia (61). Ainda permanece controverso se a diminuição do volume tumoral com o 

uso de análogos da somatostatina no pré-operatório contribui ou não com melhores índices 

de cura cirúrgica. 

Por fim, os efeitos colaterais gastrointestinais dos análogos da somatostatina 

geralmente são leves e transitórios (flatulência, diarréia, náuseas, desconforto abdominal), 

ocorrendo em metade dos pacientes (62). Colelitíase assintomática ocorre em cerca de 15% 

dos pacientes em uso de análogos da somatostatina de longa duração. São também descritos 

alterações no metabolismo glicídico, dor no local da aplicação, queda transitória de pêlos, 

hipotireoidismo central e bradicardia sinusal assintomática (62,63). 

 

C) Antagonista do receptor de GH 

O antagonista do receptor de GH, o pegvisomant, representa uma nova abordagem 

terapêutica na acromegalia, estando indicado nos pacientes com resistência ou intolerância 

aos análogos da somatostatina (64). Sua ação é independente das características 

moleculares, imunohistoquímicas e histopatológicas do tumor produtor de GH, 

encontrando-se disponível para aplicação SC uma vez ao dia (63).  Atua inibindo a ação do 

GH nos seus receptores em todos os tecidos e confere uma redução de IGF-I mais 

previsível, apesar de não proporcionar nenhum efeito sobre o volume tumoral (65). Em um 

dos primeiros estudos que avaliaram o emprego do pegvisomant em acromegálicos, 

observou-se normalização do IGF-I em 54 a 89% dos pacientes, acompanhada de melhora 

dos sinais e sintomas de atividade da doença (66).  Em um trabalho posterior coordenado 

por Van Der Lely (67) foram avaliados 152 pacientes acromegálicos tratados com 

pegvisomant nas doses tituladas de 10 a 40 mg por dia por até 18 meses. Nos pacientes 

tratados por, pelo menos, 12 meses, 97% alcançaram normalização dos níveis séricos de 



IGF-I para idade e sexo, não havendo sinais de taquifilaxia com o uso prolongado. Durante 

o seguimento da terapia com pegvisomant recomenda-se a monitorização das transaminases 

hepáticas pelo risco de hepatotoxicidade, do volume tumoral e do IGF-I sérico, como 

parâmetro de atividade biológica da doença (64,65). 

 

D) Outras drogas  

Os estrogênios e SERMs, como raloxifeno e tamoxifeno, têm sido descritos como 

uma possibilidade no tratamento medicamentoso da acromegalia. Estudos demostraram 

uma moderada eficácia destes na supressão do IGF-I,  podendo ser úteis em pacientes 

acromegálicos, de ambos os sexos, com atividade de doença de leve a moderada 

intensidade (45-48). Em um estudo recente, o uso do raloxifeno por 6 meses conferiu uma 

normalização dos níveis séricos de IGF-I em 54% dos pacientes, especialmente naqueles 

com níveis de IGF-I inferiores a 600µg/L, sem alterar os níveis séricos de GH (46). 

Entretanto, estudos a longo prazo são necessários para determinar de forma mais precisa 

seus reais benefícios.       

   

2.1.2.3 - Radioterapia 

A radioterapia representa a terceira opção de tratamento, estando indicada nos casos 

de tumores nos quais não foram alcançados controle bioquímico adequado ou controle do 

tamanho tumoral com a cirurgia e drogas (68,69). Atualmente são disponíveis duas 

modalidades de radioterapia: convencional e estereotáxica. A radioterapia convencional 

normalmente é administrada em doses fracionadas, 4 a 5 vezes por semana, ao longo de 6 

semanas, de maneira a totalizar uma dose de 50Gy (5000 rads) [29]. Níveis de GH menores 

que 5 ng/mL são alcançados em 75% dos pacientes após 15 anos (70,71). O percentual de 



pacientes com normalização do IGF-I aumenta com o tempo após radioterapia (70-72). 

Apresenta como inconvenientes o fato de requerer longo período para obtenção dos 

resultados esperados, risco elevado para o desenvolvimento de hipopituitarismo, além de 

possível lesão do nervo óptico, isquemia cerebral e carcinogênese cerebral secundária (30). 

A radioterapia estereotáxica em uma única sessão – radiocirurgia – permite a 

administração de uma dose elevada de radiação ionizante, com alta precisão, a uma 

pequena região, com mínimo efeito nocivo ao tecido normal circunjacente. As doses 

mínimas são de 20 a 30 Gy (29). Em casos de radiocirurgia, os resultados  são mais 

modestos, provavelmente pelo baixo tempo de acompanhamento dos pacientes, já que se 

trata de uma modalidade terapêutica mais recente. No entanto, os efeitos da radiocirurgia 

parecem ser mais precoces do que os da radioterapia convencional. Em um estudo de 30 

pacientes acompanhados por 4 anos, a normalização do IGF-I foi observada em 23% e 

níveis de GH menores que 2,5 ng/mL foram alcançados em 37% dos pacientes (73). Além 

disso, os efeitos da radiocirurgia parecem apresentar uma correlação com o grau de 

hipersecreção hormonal inicial. Castinetti e colaboradores (74) observaram que os níveis 

inicias de GH e de IGF-I eram maiores no grupo de pacientes não curados do que no grupo 

em remissão da acromegalia após tratamento com radiocirugia utilizando-se gamma-knife. 

Com o emprego da técnica correta, a chance de dano ao nervo óptico é pequena. Os riscos 

de neoplasias secundárias, disfunção neurocognitiva e radionecrose são teoricamente 

minimizados pela menor exposição do tecido cerebral adjacente à radiação (29). 

 

2.2 - Apnéia do sono 

 



2.2.1 - Definição 

Apnéia do sono é definida em adultos como a presença de 5 ou mais eventos 

respiratórios de apnéia ou hipopnéia, com duração de pelo menos 10 segundos por cada 

hora de sono (índice de apnéia-hipopnéia -IAH). A apnéia é arbitrariamente definida em 

adultos como uma pausa respiratória de 10 segundos e a hipopnéia como um evento de 10 

segundos, no qual há permanência do processo de respiração, porém a ventilação durante o 

sono está reduzida em pelo menos 50% em relação ao basal (75). Na prática clínica 

rotineira não se julga necessário distinguir hipopnéia de apnéia porque ambos os tipos de 

eventos apresentam fisiopatologia e conseqüências similares. Por isso, segundo 

recomendações da força tarefa da Academia Americana de Medicina do Sono (AASM) 

[76], como critérios diagnósticos para estes eventos apnéia-hipopnéia, o indivíduo deve 

apresentar uma redução evidente na ventilação (maior que 50%) durante o sono em relação 

ao basal ou uma redução que não alcança o critério acima, mas que esteja associada a um 

grau de dessaturação de oxigênio (O2) maior que 3% ou a um despertar; além da presença 

de um evento que dure 10 segundos ou mais (76).  

Existem dois tipos de AS: o tipo central, caracterizado por eventos apneicos ou 

hipopneicos não relacionados com esforço respiratório, indicando uma redução no estímulo 

(drive) respiratório central; e o tipo obstrutivo, forma mais prevalente, que se manifesta 

como uma redução ou cessação completa do fluxo aéreo secundária a obstrução repetitiva 

das vias aéreas superiores, apesar de esforços respiratórios mantidos. Ambos resultam em 

dessaturação de O2 e despertares recorrentes. Sintomas diurnos como sonolência excessiva 

parecem estar relacionados com a interrupção do sono (despertares recorrentes) e 

possivelmente também com hipoxemia recorrente.  

A SAS é caracterizada pela associação da AS com sonolência diurna excessiva. Se 



na ausência deste sintoma clínico, o indivíduo apresentar um IAH > 15/ h, caracteriza-se a 

SAS do tipo obstrutiva (SASO) [77]. 

Alguns pacientes podem demonstrar ausência de esforço respiratório no início do 

evento apneico seguido por um aumento gradual deste esforço contra uma via aérea 

ocluída, ou o contrário. Tradicionalmente, estes eventos eram considerados apnéia do tipo 

mista. Entretanto, como fisiopatologicamente estes eventos estão relacionados com o tipo 

predominante da apnéia, atualmente prefere-se utilizar o termo predominantemente 

obstrutiva ou central (76). 

 

2.2.2 – Dados epidemiológicos 

A complicação respiratória mais típica e provavelmente a mais relevante na 

acromegalia é a AS. Embora, a obstrução de vias aéreas superiores relacionada com o sono 

e conseqüente sonolência diurna tivessem sido descritas por Chapell e colaboradores (78) 

em pacientes com acromegalia há aproximadamente 100 anos, AS foi reconhecida como 

parte de um espectro clínico da acromegalia apenas nos últimos 20 anos (9,12,13,79,80). 

Com o refinamento de técnicas diagnósticas, ou seja, com o uso mais extensivo da PSG, 

um aumento da prevalência de AS tem sido relatado ao longo dos anos: de 20-45% para 60-

70% ou mais, atualmente (2,81) [Tabela 2].  

A prevalência da AS na população normal é de 2-4% de acordo com estimativas 

mais recentes, sendo mais elevada entre os indivíduos masculinos (2).  

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Tabela 2. Prevalência da AS na acromegalia. 

Autores Ano Total de pacientes Pacientes com AS (%) 
Perks e cols.(12) 1980 11 5 (45) 
Hart e cols.(13) 1985 21 4 (19) 
Pekkarinen e cols.(80) 1987 11 5 (45) 
Grunstein e cols.(9)  1991 20 12 (60) 
Ezzat e cols.(81)  1994 500 160 (32) 
Rosenow e cols.(14)  1996 54 21 (39) 
Hochban e cols.(88)  1999 19 12 (63) 
Sonka e cols.(138)  1999 56 43 (76) 
Saeki e cols.(139)  1999 10 6 (60) 
Weiss e cols.(16)  2000 55 41 (75) 
Dostalova e cols.(90)  2001 26 20 (77) 
Ip e cols.(15)  2001 14 8 (60) 
Perez e cols.(140)  2004 17 10 (59) 
LEGENDA: AS= apnéia do sono 

 

2.2.3 – Fisiopatogenia 

 

A) Apnéia do sono tipo obstrutiva (ASO) 

A ASO ocorre devido à obstrução intermitente das vias aéreas superiores com 

atividade preservada do centro respiratório, confirmada pela presença de esforços 

abdominais e torácicos. Alterações ósseas, em tecidos cartilaginosos e em partes moles ao 

nível de estruturas crânio-faciais, faringeanas e laríngeas levam ao estreitamento das vias 

aéreas superiores com conseqüente obstrução do fluxo aéreo. Este estreitamento das vias 



aéreas pode ser uma possível causa de dificuldade na intubação traqueal durante a indução 

anestésica (82). 

Na população geral, Lyberg e colaboradores (83) observaram que pacientes com 

ASO, quando comparados com pacientes sem ASO, apresentavam aumento da área e do 

comprimento do palato mole e língua; queda de língua, fazendo com que maior parte do 

tecido da língua ocupasse a região da hipofaringe; além de redução significativa das 

dimensões ântero-posterior do espaço aéreo faringeano, ao nível de nasofaringe, orofaringe 

e hipofaringe. Outros fatores como hipertrofia das adenóides e tonsilas palatinas, e 

obstrução nasal (por hipertrofia da mucosa nasal) também foram descritos (84). Um estudo 

recente correlacionou estas medidas anatômicas com a gravidade da doença de acordo com 

o sexo. Nos indivíduos saudáveis, as dimensões de várias estruturas anatômicas mostraram-

se maiores nos homens do que nas mulheres. Em contraste, as dimensões da coluna aérea 

foram semelhantes. Nos pacientes com ASO as diferenças das vias aéreas superiores de 

homens e mulheres se acentuaram, porém as dimensões da coluna aérea permaneceram 

semelhantes, sugerindo que as dimensões das vias aéreas superiores teriam maior 

correlação com a gravidade da SASO em homens do que em mulheres (85).  

A obesidade ocorre na maioria destes pacientes, sendo considerada um fator de risco 

adicional para o desenvolvimento da SAS. As correlações entre obesidade e ASO parecem 

ser secundárias a variações na circunferência do pescoço relacionadas com o grau de 

deposição de gordura no pescoço ou ao próprio aumento das estruturas de partes moles das 

vias aéreas superiores paralelamente ao ganho de peso (86,87).  

Na acromegalia, alguns autores sugerem que a ASO seja secundária às alterações 

crânio-faciais, predominantemente na mandíbula, com conseqüente estreitamento do 



espaço aéreo posterior e deslocamento caudal do osso hióide (88-90). Estes pacientes, 

quando comparados com pacientes não acromegálicos, apresentaram alargamento de quase 

todas as dimensões lineares no esqueleto orofacial: aumento do comprimento facial; 

alongamento do ramo ascendente da mandíbula com protrusão mandibular; maior distância 

base-supramentoniana; alargamento do ângulo de inclinação da maxila; além de diversas 

alterações no neurocrânio como: alargamento da sela túrcica e do seio frontal e protrusão 

das pontes supra-orbitárias. Entretanto, outros estudos demonstraram que o estreitamento 

das vias aéreas superiores devido a alterações em tecidos moles faringeanos apresentam um 

papel mais relevante no desenvolvimento de ASO em homens acromegálicos do que as 

alterações esqueléticas (15,91,92). A macroglossia e o colapso inspiratório das paredes 

lateral e posterior da hipofaringe, com seu conseqüente deslocamento para o vestíbulo 

laríngeo, parecem ser as alterações mais relevantes na ASO nestes pacientes (91,93). Além 

disso, em indivíduos com acromegalia em atividade demonstrou-se uma tendência do 

espaço aéreo posterior ser mais estreito do que naqueles com doença controlada (92). O 

bócio multinodular, mais prevalente na acromegalia do que na população geral, também 

parece estar envolvido na patogênese da ASO (2). Já a obesidade, devido ao efeito lipolítico 

do GH no tecido adiposo, não é comum na acromegalia, exceto se relacionada com a 

síndrome metabólica (Figura 2).  
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       Figura 2 - Patogênese da síndrome da apnéia do sono obstrutiva na acromegalia. 
       Adaptado de Fatti e colaboradores (2). 

 

B)  Apnéia do sono tipo central 

A patogênese da AS do tipo central é mais complexa, podendo ocorrer a partir de 

estímulos de diferentes níveis de pressão arterial de CO2 (elevados, normais ou baixos). 

Dentre as formas centrais da AS, destacam-se a AS do tipo idiopática e aquela relacionada 

com a respiração central de Cheyne-Stokes (RCS). A AS central idiopática está associada a 

uma resposta exacerbada dos quimioreceptores centrais e periféricos às variações da 

pressão de CO2. Ocorre uma hiperventilação com conseqüente redução da pressão de CO2 

abaixo do limiar de apnéia, deflagrando assim um episódio de apnéia central. 

A AS central associada a RCS é uma alteração da respiração caracterizada por 

episódios de apnéia central alternados com variações no volume corrente. Este tipo está 



associado com a insuficiência cardíaca congestiva (ICC) e sua fisiopatologia ainda não está 

bem compreendida. Parece que outros mecanismos responsáveis pela hiperventilação 

crônica além da hipersensibilidade dos quimioreceptores estejam envolvidos, como 

estimulação vagal das fibras pulmonares secundária a congestão venosa e edema 

intersticial, e ativação adrenérgica (94,95). 

Na acromegalia, a fisiopatologia deste tipo de AS ainda encontra-se pouco 

esclarecida. O estreitamento das vias aéreas superiores parece induzir uma inibição reflexa 

do centro respiratório. Além disso, níveis elevados de GH e, possivelmente, desregulação 

nas vias somatostatinérgicas (tônus aumentado em resposta aos níveis elevados de GH) 

podem ser responsáveis pela hipersensibilidade do quimioreceptor, com conseqüente 

resposta hiperventilatória do centro respiratório ao CO2. O desencadeamento do evento 

apneico pode acarretar inclusive uma parada respiratória (2,8) [Figura3]. 

Durante o estágio do sono, especificamente no sono de movimento rápido dos olhos 

(rapid-eye-movement – REM) ou no de não-movimento rápido dos olhos (non-rapid-eye-

movement - NREM), o indivíduo tem seu controle neurológico da ventilação por centros 

superiores abolido, fazendo com que sua respiração se torne criticamente dependente das 

influências químicas, especialmente da pressão de CO2.  Apnéia do sono do tipo central 

tende a ocorrer se episódios prolongados de hiperventilação reduzirem suficientemente a 

pressão arterial de CO2 para um nível abaixo de um limite de pressão CO2 altamente 

sensível considerado como “limiar apneico” induzido pelo sono (76).  

 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
                                                        
  
 
 
                                           
 
                                                       
 
 
                                 
 
                                           
 
 
 
 
 
 

                            
 
          
 Figura 3. Patogênese da síndrome da apnéia do sono tipo central na acromegalia. 
 LEGENDA: GH = hormônio do crescimento; IGF-I= fator de crescimento semelhante à 
insulina tipo I; VAS = vias aéreas superiores; O2= oxigênio. 
Adaptado de Fatti e colaboradores (2). 
                      
 

Grunstein e colaboradores (9) observaram uma incidência de 60% de AS entre 

acromegálicos recém–diagnosticados, sendo que em um terço dos pacientes a AS central 

era a forma predominante. Estes pacientes apresentavam níveis significativamente mais 

elevados de GH e IGF-I do que os com predominância da forma obstrutiva. Desta forma, os 

autores especularam que níveis elevados de somatostatina no cérebro pudessem ser os 

responsáveis pela geração de episódios apneicos centrais.  

 

 

2.2.4 – Fatores de risco 



A presença de um ou mais destes fatores predisponentes aumenta a probabilidade do 

desenvolvimento da AS: 

1 Idade avançada; 

2 Mulher pós-menopausa; 

3 Sexo masculino; 

4  Ingestão abusiva de álcool e sedativos; 

5 Gravidez; 

6 Obesidade;  

7 Doenças endócrinas, como: 

o Diabetes Mellitus tipo 2;   

o  Síndrome do ovário policístico;  

o Acromegalia; 

o Hipotiroidismo; 

8 Deformidades crânio-faciais;  

9 Hipertrofia de tonsilas palatinas e adenóides;  

10 Doenças respiratórias crônicas, como:  

o Asma;  

o Alergias;  

o Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC); 



11 Doenças neurológicas, como: 

○     Polimielite bulbar; 

○     Encefalites; 

○     Doenças neurodegenerativas; 

○      Distrofias musculares; 

○      Lesões de medula espinhal; 

6 Cardiopatias. 

 

O efeito da idade na maior prevalência da AS parece estar relacionado com a maior 

propensão de ganho de peso com o avançar da idade, além de uma maior hipotonia da 

musculatura das vias aéreas superiores (17). 

Eventos apneicos foram mais prevalentes entre mulheres com mais de 55 anos de 

idade e entre aquelas que alcançaram a menopausa (96). A progesterona apresenta um 

efeito estimulante na respiração por aumentar o drive ventilatório, melhorando a função das 

vias aéreas superiores (97). O estradiol é necessário para up-regulation dos receptores de 

progesterona, e por isso parece mediar os efeitos deste hormônio (97). Após a menopausa, 

as mulheres parecem não apresentar mais proteção contra doenças relacionadas ao sono, 

embora alguns estudos não tenham encontrado nenhum impacto da menopausa per se  

(98,99). Block e colaboradores (100) observaram significativamente mais eventos apneicos 

e dessaturação de O2 nas mulheres pós-menopausa do que nas pré-menopausa. Nas 

mulheres pós-menopausa a AS parece estar relacionada com a redução do estímulo 

ventilatório devido a produção diminuída dos hormônios sexuais femininos, enquanto nas 

mulheres pré-menopausa anormalidades estruturais parecem predominar como fatores 



etiológicos. A prevalência da AS é menor em mulheres pós-menopausa em terapia de 

reposição  hormonal (TRH), usuárias de estrogênios como monoterapia ou combinado com 

progesterona, do que naquelas sem TRH (1,1% versus 5,5%).  

Em homens, a prevalência da AS aumenta progressivamente com a idade (101), 

enquanto em mulheres isto se torna mais aparente a partir dos 50 anos de idade (98,100). 

Androgênios fazem down-regulation dos receptores de estrogênio e progesterona, e dessa 

forma enfraquecem o efeito estimulante ventilatório da progesterona no homem (97) 

[Tabela 3]. 

 
 Tabela 3 - Efeito do sexo, menopausa e terapia de reposição hormonal na prevalência da apnéia 

do sono  

Adaptado do Saaresranta e colaboradores ( 97)  

. 
♦  Não houve diferença significativa entre os vários tipos de TRH. 

LEGENDA: IAH= índice apnéia – hipopnéia; TRH= terapia de reposição hormonal; AS= apnéia 

do sono; n= tamanho da amostra. 

Grupos n IAH   ≥  10/h 

e sintomas 

IAH  ≥  15/h 

Sexo Masculino 741 3.9 7.2 

Feminino 1000 1.2 2.2 

Faixa etária 20-44 455 0.7 0.6 

45-64 376 1.1 2.0 

65-100 169 3.1 7.0 

 Pré-menopausa 503 0.6 0.6 

 Pos-menopausa 497 1.9 3.9 

 Sem TRH 314 2.7 5.5 

 Com TRH  ♦ 183 0.5 1.1 

 
 
 A ingestão abusiva de sedativos e álcool pode acarretar depressão respiratória.  

 A gestação, devido ao aumento do volume abdominal e elevação da musculatura 

diafragmática, pode acarretar uma redução na ventilação. 



 A síndrome do ovário policístico, que cursa com hiperandrogenismo, e o DM, 

ambos relacionados com resistência insulínica e síndrome metabólica, e conseqüente 

obesidade, favorecem a deposição de gordura no pescoço e em partes moles das vias aéreas 

superiores, agravando a ASO (86,87). 

Alterações crânio-faciais e hipertrofia de tonsilas palatinas e adenóides, presentes na 

acromegalia, além da macroglossia, que também ocorre no hipotiroidismo acarretam 

redução do calibre das vias aéreas superiores. Outros fatores envolvidos na gênese da AS 

na acromegalia estão descritos no item 2.2.3- A. 

Tabagismo relacionado com doenças respiratórias crônicas, como a asma, rinite 

alérgica crônica e DPOC podem precipitar a obstrução das vias aéreas superiores. 

Doenças neurológicas e cardiopatias graves podem comprometer o controle central 

da ventilação, precipitando a AS tipo central. 

 

2.2.5 -Quadro clínico 

As principais características clínicas da SAS são: 

• Sonolência diurna excessiva; 

• Roncos noturnos; 

• Enurese noturna; 

• Refluxo gastro-esofágico; 

• Fadiga diurna excessiva; 

• Perda progressiva da memória e dificuldade de concentração; 

• Sudorese noturna; 

• Diminuição da libido/ impotência sexual; 



• Cefaléia matutina; 

• Depressão; 

• Irritabilidade; 

A dessaturação de O2 concomitante com episódios de apnéia contribuem com o 

despertar noturno freqüente, sono interrompido, roncos excessivos, engasgos e  sonolência 

diurna (18). A sonolência diurna às vezes pode ser difícil de ser identificada, a começar 

pela negação do próprio paciente, e sua gravidade pode ser classificada como leve, 

moderada ou grave. Considera-se a sonolência diurna como leve quando ocorre durante 

atividades que requeiram pouca atenção, como sonolência ao assistir televisão, ler ou viajar 

como passageiro em veículos, acarretando pouco prejuízo da função ocupacional ou social. 

Caracteriza-se a sonolência como moderada, a presença de episódios de sonolência 

involuntária durante atividades que requeiram alguma atenção, como assistir a concertos, 

participar de encontros, contribuindo com um prejuízo moderado no trabalho e na vida 

social. Já o nível grave é definido por episódios incontroláveis de sonolência que ocorrem 

durante atividades que requeiram mais atenção, como o ato de comer, conversar, andar ou 

dirigir, acarretando prejuízo significativo na função social e ocupacional (76). Pacientes 

com este grau de sonolência apresentam um risco para si próprios e para os outros, 

principalmente devido ao grande risco de acidentes de trânsito (102-104). 

O aparecimento da sonolência excessiva em qualquer grau está diretamente 

relacionado com a desorganização do sono em conseqüência das apnéias. Os eventos 

apneicos são seguidos de um despertar transitório, que permite a abertura da via aérea 

superior em casos de SASO, ou recuperação dos níveis normais de CO2 em casos de SAS 

central, levando portanto à recuperação da saturação de O2 que havia diminuído 



secundariamente aos eventos apneicos. Os repetidos episódios de despertares ocasionam 

uma fragmentação do sono além de impedir que o sono progrida para as fases profundas 

(fases 3 e 4) e para fase REM, convertendo-se em um sono não reparador. Provavelmente 

existem outros fatores que influem sobre a hipersônia, como a própria hipoxemia (18). 

O ronco consiste na emissão de um ruído produzido pela passagem de ar de forma 

turbulenta através da orofaringe reduzida de calibre, causando vibração do tecido não 

cartilaginoso e com freqüência é o motivo da consulta médica (105). Outros fatores 

anatômicos podem influenciar, tais como: obstrução nasal por hipertrofia de cornetos e 

desvio de septo, hipertrofia de tonsilas palatinas e adenóides. A ingestão de bebidas 

alcóolicas ocasiona relaxamento muscular aumentando o nível do ruído. Igualmente, a 

postura durante o sono (decúbito dorsal) incrementa o nível do ronco. 

A enurese noturna é pouco freqüente em adultos com SASO e parece ser decorrente 

do aumento da pressão intra-abdominal secundária aos esforços respiratórios reconhecidos, 

além do incremento da excreção de água e sal durante a noite relacionado com a elevação 

do fator natriurético. Esta elevação do fator natriurético parece ser secundária a episódios 

de hipoxemia e aumento da pressão intra-esofágica nos indivíduos com SASO (18). 

O refluxo gastro-esofágico também é decorrente da modificação da pressão 

abdominal e torácica secundária à obstrução da via aérea, que modifica funcionalmente o 

esfíncter esofagiano inferior (cárdia) [18]. 

A sudorese noturna é secundária aos episódios de hipoxemia e hipercapnia 

recorrentes, com conseqüente vasodilatação e sudorese, além da ativação do sistema 

nervoso simpático (18). 

Aproximadamente 25% dos pacientes com SAS referem impotência sexual ou 

redução da libido. Habitualmente trata-se de uma impotência funcional, relacionada com a 



redução do óxido nítrico (NO) secundária a hipoxemia (18).  

Outras manifestações clínicas características de ambas as doenças, acromegalia e 

SAS, podem também ser explicadas por anormalidades do sono: fadiga e redução da 

capacidade de concentração, além de prejuízo na memória, irritabilidade e transtorno de 

depressão-ansiedade (106).   

A cefaléia geralmente é matutina e tem sua etiologia atribuída a um efeito 

vasodilatador da hipercapnia que pode ocorrer durante o sono, além da contribuição da 

HAS (18). 

Existem cada vez mais evidências de que pacientes com SAS apresentam risco 

elevado para desenvolvimento de complicações cardiovasculares como arritmias cardíacas, 

hipertensão pulmonar, HAS, infarto do miocárdio e AVC (20,21,107). 

As arritmias cardíacas comumente ocorrem durante o sono em pacientes com SAS, 

e variam desde arritmia sinusal a extrassístoles ventriculares, bloqueio atrioventricular e 

parada sinusal. A braditaquicardia está mais freqüentemente associada com episódios 

apneicos. A bradicardia ocorre durante a fase apneica e se alterna com a taquicardia ao fim 

da obstrução respiratória, no momento em que a ventilação é restabelecida. As 

taquiarritmias podem aumentar o risco de morte súbita durante o sono (77). Em um estudo 

recente, foi demonstrado que o IAH se correlacionou diretamente com o risco relativo de 

morte súbita por causas cardíacas durante as horas de sono (de 0:00 às 06:00 AM) em 

pacientes com ASO, o que contrastou com o nadir habitual de morte súbita de origem 

cardiovascular neste mesmo período em pessoas sem ASO (108).  

      A hipertensão pulmonar ocorre principalmente em pacientes com doença 

pulmonar obstrutiva crônica ou hipoventilação alveolar, que apresentam valores de 

saturação de O2 continuamente baixos e portanto são mais predispostos a desenvolver além 



de hipertensão pulmonar, insuficiência cardíaca direita, com congestão hepática e edema de 

membros inferiores (cor pulmonale) [77]. 

Existe uma íntima correlação epidemiológica entre SAS e HAS: 30% dos pacientes 

hipertensos têm SAS (109), e quase 80% dos pacientes com SAS são hipertensos e podem 

tornar-se normotensos com a técnica de pressão positiva contínua das vias aéreas 

(continuous positive airway pressure - CPAP) (10,110). A privação do sono relacionada a 

SAS parece per se favorecer o aparecimento de HAS, por provável ativação do sistema 

nervoso simpático. Além disso, a hipoxemia secundária a episódios apneicos induz 

elevações prolongadas da pressão arterial, também mediadas por estímulo do sistema 

nervoso simpático e conseqüente redução da produção de NO por disfunção endotelial. A 

resistência insulínica, presente nos pacientes com acromegalia e com ASO, também parece 

estar relacionada com o aumento da atividade adrenérgica simpática, disfunção endotelial e 

prejuízo da vasodilatação periférica, contribuindo assim com o desenvolvimento da HAS 

(111). A leptina exerce importantes efeitos no sistema cardiovascular. A resposta 

cardiovascular predominante à hiperleptinemia crônica, identificada nos pacientes com 

ASO (112), é o efeito pressórico (111). Portanto, uma vez que HAS e outras doenças 

cardiovasculares são responsáveis por grande parte do excesso de mortalidade na 

acromegalia, é racional acreditar que a SAS esteja envolvida na redução da sobrevida 

destes pacientes (2) [Figura 4]. 

Pacientes com SAS apresentam um risco aumentado de doença coronariana e de 

doenças cerebrovasculares. Diversas séries sugerem que um estado de hipercoagulabilidade 

esteja associado aos eventos aterotrombóticos. Um estudo recente demonstrou que 

pacientes com ASO, quando comparados com aqueles sem ASO, apresentavam níveis 



plasmáticos elevados de fibrinogênio, atividade plaquetária exacerbada e redução da 

capacidade fibrinolítica, configurando um estado de hipercoagulabilidade. A gravidade da 

ASO (IAH) foi um fator preditor para agregação plaquetária, enquanto a média da 

saturação mínima de O2 foi um preditor independente para o fibrinogênio. Acredita-se que 

o estado de hipercoagulabilidade relacionado com a ASO, além do estresse oxidativo 

elevado e inflamação, possam explicar a elevada prevalência das doenças vasculares (113). 

Mohsenin (21) observou que os DRS estavam intimamente associados a um risco 

aumentado de AVC independente dos fatores de risco já conhecidos. Os mecanismos 

subjacentes pareciam ser multifatoriais, incluindo uma redução no fluxo sanguíneo 

cerebral, uma auto-regulação cerebral alterada, além da elevação da agregação plaquetária e 

dos níveis plasmáticos de fibrinogênio. Sendo assim, sugeriu a investigação dos DRS nos 

pacientes com AVC ou ataque isquêmico transitório, uma vez que estas condições são 

tratáveis. 
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Figura 4 - Patogênese da hipertensão arterial na síndrome da apnéia do sono. 
LEGENDA: SNS= sistema nervoso simpático; NO= óxido nítrico. 
Adaptado de Fatti e colaboradores (2). 

 

2.2.6 -Diagnóstico 

A) Síndrome da apnéia do sono tipo obstrutiva (SASO) 

Como critério diagnóstico para SASO, o indivíduo deve apresentar associação dos 

critérios A, B e D, ou somente C e D, descritos a seguir (77): 



A. O paciente deve encontrar-se em uma das seguintes situações: 

I. Paciente se queixa de sonolência diurna excessiva, sono não reparador, 

fadiga, ou insônia. 

II. Paciente apresenta engasgos durante o sono; despertares recorrentes. 

III. O parceiro relata roncos, interrupções da respiração, ou ambos durante o 

sono do paciente. 

B. Achados polissonográficos evidenciando a associação dos dois itens abaixo: 

I. Cinco ou mais eventos respiratórios (isto é, apnéia, hipopnéia ou despertares 

relacionados a eventos respiratórios -  RERAs)  por hora de sono. 

II. Evidência de esforço respiratório durante uma parte ou durante todo o 

evento respiratório. 

C. Achados polissonográficos evidenciando a associação destes dois itens abaixo: 

I. Quinze ou mais eventos respiratórios (isto é, apnéia, hipopnéia ou RERAs)  

por hora de sono. 

II.    Evidência de esforço respiratório durante uma parte ou todo o evento                 

respiratório. 

D. A doença não é melhor explicada por nenhuma outra doença do sono, clínica ou 

neurológica concorrente, uso de medicação, ou abuso de drogas. 

 

B) Síndrome da apnéia do sono tipo central 

 Para diagnóstico de SAS do tipo central, o paciente deve apresentar a associação 

dos seguintes critérios (77): 

A. Pelo menos uma das situações: 

I. Sonolência diurna excessiva. 



II. Despertares freqüentes durante o sono ou queixas de insônia. 

III. Falta de ar que o desperte. 

B. Achados polissonográficos evidenciando cinco ou mais eventos respiratórios 

centrais  por hora de sono. 

C. A doença não é melhor explicada por nenhuma outra doença do sono, clínica ou 

neurológica concorrente, uso de medicação, ou abuso de drogas. 

A gravidade da SAS baseia-se em dois componentes: a gravidade da sonolência 

diurna, já citada anteriormente, e os eventos respiratórios relacionados com o sono. O nível 

de gravidade deve ser especificado para ambos componentes. A gravidade da SAS deve ser 

baseada no componente mais grave. 

Os eventos respiratórios relacionados com o sono são considerados: leve, na 

presença de um IAH entre 5 e 15/ h; moderado se IAH entre 15 a  30/h; e grave, se IAH > 

30/h (76). 

 

2.2.7 -Tratamento 

O tratamento fundamenta-se no controle da acromegalia em si, da SAS e das co-

morbidades associadas. 

            As diversas opções terapêuticas disponíveis atualmente devem ser empregadas de 

maneira rigorosa visando o controle da acromegalia, através de um tratamento efetivo que 

acarrete supressão nos níveis de GH e de IGF-I. Este controle pode resultar em melhora ou 

até reversão da morbidade, sobretudo respiratória, e da mortalidade na acromegalia 

(15,84,114-116).  

A relação entre SAS e atividade bioquímica na acromegalia ainda é pouco esclarecida e 

resultados de estudos pré-existentes são contraditórios, provavelmente como conseqüência 



de um número pequeno de pacientes estudados em cada série. Alguns autores relataram a 

persistência de SAS em pacientes acromegálicos, mesmo após redução ou normalização 

dos níveis de GH com tratamento cirúrgico ou clínico (8,115-118), enquanto outros 

demonstraram uma melhora significativa da SAS após tratamento com ambos os análogos 

de somatostatina de curta ou longa duração, mesmo naqueles acromegálicos não 

adequadamente controlados (8,11,15,115), sugerindo que estas drogas possam exercer 

efeitos diretos no controle respiratório (119) ou nas vias aéreas superiores (reduzindo o 

edema de partes moles) (11,15,106,116). Esta ação parece não estar relacionada com o 

efeito dos análogos da somatostatina em reduzir a secreção hipofisária de GH (119).  

Buyse e colaboradores (119) descreveram que um grau irreversível de ASO poderia 

ser causado por fibrose e hipertrofia fixa da mucosa faríngea e até deformidade da 

mandíbula.  

Existem diversas modalidades terapêuticas cirúrgicas para o tratamento da apnéia 

do sono, entretanto o CPAP é o tratamento considerado padrão-ouro. 

O CPAP é um dispositivo composto por uma máscara nasal e um compressor de ar, 

que mantém permeável a via aérea superior, impedindo seu colapso especialmente na fase 

inspiratória. Recomenda-se o uso imediato de CPAP em casos de SAS grave, e nos casos 

de SAS leve e moderada, na presença de sintomas (sonolência) e/ou fatores de risco 

cardiovasculares, incluindo HAS. Se mesmo em vigência de um bom controle bioquímico  

da acromegalia, houver persistência de SAS leve e moderada sem os fatores de risco, o uso 

posteriormente de CPAP também está recomendado.  

O tratamento específico de co-morbidades tais como HAS, DM, hipotiroidismo, 

além da instituição de dieta hipocalórica nos casos de obesidade, abandono de ingestão de 

bebidas alcoólicas, de sedativos, em especial antes de dormir, tornam-se imprescindíveis 



para um bom prognóstico da doença (75). 



3 – Objetivos 

 

     3.1- Objetivo primário: 

• Avaliar a prevalência de AS e SAS em pacientes com acromegalia em atividade. 

 

     3.2- Objetivos secundários: 

• Descrever o perfil clínico e laboratorial da casuística geral e comparar segundo a 

presença ou não de AS; 

 

• Descrever os parâmetros cefalométricos à RM de hipofaringe/cavum da 

casuística geral  e comparar segundo a presença ou não de AS; 

 

• Correlacionar o perfil clínico e laboratorial e as alterações em parâmetros 

cefalométricos à RM de hipofaringe/cavum com o IAH nestes pacientes. 



4 - Pacientes e Métodos 

 

     4.1 - Aspecto Ético 

     O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital 

Universitário Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro 

(HUCFF/UFRJ) [anexo 1]. 

     Todos os pacientes foram esclarecidos em relação aos objetivos do trabalho e dos 

procedimentos a que seriam submetidos e assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido (anexo 2). 

 

     4.2 - Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

     4.2.1 – Critérios de Inclusão 

• Indivíduos de ambos os sexos maiores de 18 anos; 

• Diagnóstico prévio de acromegalia estabelecido por níveis séricos elevados de GH, 

ausência de supressão adequada dos seus níveis para menor que 1 ng/mL após 75 

gramas de glicose e níveis séricos elevados de IGF-I para idade e sexo. A 

identificação do adenoma foi realizada por exames de imagem (TC ou RM de sela 

túrcica). Nos casos de pacientes submetidos a tratamento cirúrgico, o diagnóstico de 

acromegalia também se baseou no exame imunohistoquímico com 

imunopositividade para GH; 

• Acromegalia em atividade no momento deste estudo; 

• Obtenção do termo de consentimento livre e esclarecido por escrito. 



 

     4.2.2 – Critérios de Exclusão  

• Indivíduos acromegálicos com controle da doença; 

• Indivíduos com outras co-morbidades ou endocrinopatias não controladas que 

influenciem na presença da AS, como distrofias musculares, doença de Parkinson, 

hipotiroidismo; 

• Indivíduos com história de não adesão a protocolos médicos;  

• Não assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido; 

• Gestantes; 

• Indivíduos com contra-indicações para realização de RM, como aqueles que 

apresentam marca-passo definitivo, clipes metálicos ou desfibriladores 

implantáveis. 

 

     4.3 - Pacientes  

     Foram selecionados, ao longo de 12 meses, 24 pacientes provenientes do 

ambulatório de pesquisa em acromegalia do Serviço de Endocrinologia do HUCFF/UFRJ, 

sendo 14 (58,3%) do sexo feminino. Em 79,1% dos pacientes (19/24) o tumor era um 

macroadenoma, 8,4% (2/24) microadenoma e 12,5% (3/24) apresentavam sela vazia à 

época da inclusão do estudo. Onze (45,8%) pacientes nunca tinham recebido tratamento 

para acromegalia, 9 (37,5%) já haviam sido submetidos a tratamento cirúrgico, e 2 (8,4%) 

haviam recebido tratamento radioterápico adjuvante à cirurgia. Dois (8,4%) pacientes 

haviam tratado primariamente apenas com agonistas dopaminérgicos e outros 5 (20,8%) 

pacientes haviam usado drogas coadjuvante à cirurgia e/ou radioterapia. Apesar do 



tratamento prévio, todos os pacientes apresentavam evidências de atividade da doença. Dos 

24 pacientes analisados, 11(45,8%) pacientes não apresentavam déficit de trofinas 

associado, 6 (25%) apresentavam deficiência do setor tireotrófico, 6 (25%) do setor 

corticotrófico e 10 (41,7%) eram hipogonádicos. Destes últimos, 3 mulheres (# 6, 7, 22) 

apresentaram menopausa natural, porém não faziam reposição hormonal e a paciente # 3 

evoluiu com deficiência do setor gonadotrófico após RT, porém também sem reposição dos 

hormônios sexuais. Entre os pacientes do sexo masculino com hipogonadismo central, 4 

pacientes (# 4, 9, 14, 20) não faziam reposição de testosterona, e 2 pacientes o faziam (# 8, 

11). Dentre os pacientes com déficit de hormônios tireoidianos e de cortisol, todos faziam 

reposição com levotiroxina e prednisona, respectivamente, apresentando-se controlados à 

época da avaliação.  

Todos os pacientes foram submetidos a exames de PSG noturna e RM de 

hipofaringe/cavum à mesma época da realização dos exames laboratoriais. Em ambos os 

grupos foi utilizada  %IGF-I (porcentagem de incremento acima do valor superior da 

normalidade do IGF-I) para análise, já que o IGF-I apresenta distintos valores nas 

diferentes décadas de vida.  

As características clínicas e laboratoriais dos 24 pacientes são mostradas na Tabela 4. 
Sexo Idade 

(anos) 
∆∆∆∆t  de 

doença* 
(meses) 

C e/ou 
R 

Tto 
com 

drogas 

GH 
(ng/ml) 

IGF-I 
(%) ♦ 

Tamanho 
tumor 
(cm)● 

Déficit 
trofinas 

HAS IOG/DM HVE Bócio 
tireóide 

IMC

M 55 300 N N 36,2 243 1,4X1,0 N S N S N 28,6
F 35 60 N N 16,5 219 1,3X0,5 N N N N S 23,9
F 55 144 C+ R B/O 5,6 233 Sela vazia LT4/cort/E S S N S 29,3
M 46 204 C+R B/O 3,8 -12 Sela vazia LT4/cort/T N IOG N N 27,9
F 41 36 C N 10,1 106 1,8X1,2 N S N N N 27,6
F 67 108 N B 65 381 1,5X1,2 LT4/E S S N S 25,7
F 73 36 N N 2,3 110 1,9X1,0 E S S S S 31,4
M 33 36 C N 17 277 2,6X3,0 T N N N N 24,2
M 34 60 C B 197 138 5,1X4,0 LT4/cort/T S N S S 34,7
F 59 12 N N 7,1 336 0,7X0,4 N S N N N 29,7
M 44 54 N N 30,2 512 1,2X1,2 T N IOG N N 30,9



F 56 60 N N 1,4 145 3,2X3,3 LT4 N IOG S N 50,8
F 43 120 C N 5,9 281 1,2X1,3 N N IOG N N 22,6
M 23 24 C N 47 295 1,5X1,0 T N IOG S S 29,6
M 56 120 N N 2,1 190 2,0X1,8 N S N S N 28,8
F 34 48 C N 43,3 38 2,5X2,6 LT4/cort S S S S 40,8
M 31 84 C Cab 2,77 -32 4,1X3,8 cort N N S S 26,1
F 40 24 N B/Cab 14 132 1,0X0,8 N S N N N 29,1
F 54 60 N N 14,9 181 1,4X1,5 N S S N N 26,9
M 74 120 C B/Cab 3,56 91 Sela vazia T N S S S 42,4
F 72 48 C N 3,3 -10 1,1X1,0 N S IOG N N 34,6
F 75 120 N N 198 90 3,9X2,3 cort/E S S S N - 
F 36 36 N N 12,6 571 2,7X3,2 N S N N N 32,4
M 55 50 N N 24 191 0,8X0,9 N S N N N 31,1

Legenda: (- ) - Sem informação; (*) - Duração presumida de doença; (♦) - Porcentagem de 

incremento acima do valor superior da normalidade do IGF-I; (●) – tamanho do tumor na época 

da inclusão no estudo; GH - Hormônio do crescimento; Tto – tratamento; HAS - Hipertensão 

arterial sistêmica; IOG. - Intolerância à glicose; DM – Diabetes mellitus; S - Sim; N - Não; C - 

Cirurgia; R - Radioterapia; B - Bromocriptina; Cab - Cabergolina; O - Octreotide SC; LT4 -

levotiroxina; cort - corticóide; T - Testosterona; E – Estrogênio; cm - centímetros; HVE - 

Hipertrofia ventricular esquerda; IMC - Índice de massa corporal. 

 

4.4 – Desenho do Estudo 

      Este foi um estudo transversal e prospectivo onde todos os pacientes que 

preencheram os critérios de inclusão foram submetidos à realização de PSG  noturna 

completa e RM de hipofaringe/cavum, cada exame feito por um único examinador 

neurologista, Dr. Michele Dominic, e radiologista, Dra. Anna Patricia Riello, 

respectivamente. Foram analisadas variáveis clínicas e hormonais que serão descritas a 

seguir. 

 

4.5 – Variáveis analisadas 



 

4.5.1 – Variáveis clínicas 

As variáveis clínicas analisadas estão descritas a seguir e os dados foram colhidos a 

partir da ficha clínica preenchida rotineiramente no ambulatório de pesquisa em 

acromegalia (anexo 3): 

••••    Idade; 

••••    Sexo; 

••••    Duração presumida da doença – definida pelo intervalo entre o início do 

crescimento de extremidades e/ou desfiguração facial estimada por fotos e 

anamnese até a época de inclusão no estudo; 

• Sonolência diurna - avaliada através da escala de Epworth (anexo 4) e definida 

quando score maior que 10 (120); 

• DM – definido como glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL em duas ocasiões ou ≥ 200 

mg/dL no TOTG (121); 

• Intolerância à glicose – definida pela glicemia de 2 horas no TOTG ≥ 140 mg/dL e 

< 200 mg/dL (121); 

• Resistência insulínica – identificada através do modelo de avaliação homeostática  

(homeostatic model assessment- insulin resistance - HOMA-IR); 

• HAS - definida pela pressão sistólica ≥ 140 mmHg e/ou pressão diastólica ≥ 90 

mmHg (122); 

• Bócio – definido como um aumento do volume da glândula de pelo menos meia vez 

à palpação e/ou ultra-sonografia de tireóide; 

• Índice de massa corporal (IMC) - avaliado através das medidas de peso (Kg) e 



altura (m) e definido como peso sobre a altura ao quadrado; 

• Circunferência abdominal (CA) – medida (cm) por um único examinador (Dra. 

Lívia Lugarinho Côrrea, endocrinologista) na metade da distância entre a espinha 

ilíaca ântero-superior e a borda inferior do último arco costal. 

 

 

 

 

 

4.5.2 – Variáveis laboratoriais 

 

4.5.2.1 - Dosagem de GH 

     As amostras foram coletadas pela manhã, estando o paciente em jejum de 8 horas 

e realizadas no laboratório de hormônios e rotina do HUCFF/UFRJ. O método utilizado foi 

quimioluminescência (kit comercial da DPC- Diagnostic Products Corporation, Los 

Angeles, CA, com o analizador IMMULITE 1000), direcionado especificamente para 

detecção da isoforma de GH com peso molecular de 22KDa. A sensibilidade do método é 

de 0,01 ng/mL (0,026 mU/L). Os coeficientes de variação inter e intra-ensaio são de 6,2% e 

6,5%, respectivamente.  

      

4.5.2.2 - Dosagem de IGF-I  

     As amostras foram coletadas pela manhã, estando o paciente em jejum de 8 horas 

e realizadas no laboratório Diagnósticos da América. O método utilizado foi 



imunorradiométrico com extração prévia das proteínas carreadoras com etanol (kit 

comercial da DSL- Diagnostic Systems Labaratories, Inc., Webster, TX). A sensibilidade 

do método é de 0,80 ng/mL. O coeficiente de variação inter-ensaio é de 8,2%, 1,5% e 3,7% 

para baixo, médio e alto ponto da curva padrão, respectivamente. O coeficiente de variação 

intra-ensaio é de 3,4%, 3,0% e 1,5% para baixo, médio e alto ponto da curva padrão, 

respectivamente.  

     Os valores de referência são mostrados no anexo 5. 

 

 

4.5.3 – Outras variáveis 

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE), avaliada através do ecocardiograma 

bidimensional, também foi uma variável analisada. 

 

4.6 – Polissonografia noturna 

A PSG respiratória e neurológica noturna foi realizada,  entre o período de 21 horas 

e 6 horas do dia seguinte, no Laboratório do Sono, na clínica neurológica Professor 

Fernando Pompeu, com equipamento MEDITRON. Os laudos dos exames foram 

fornecidos por um único examinador (Dr. Michele Dominic). Foram analisados os 

seguintes parâmetros: 

••••    Eletroencefalograma: nas posições C3 e C4 (central), O1 e O2 (occipital), e A1 e 

A2 (auricular);  

• Eletro-oculografia; 

• Eletromiografia submentoniana;  



• Sensor de roncos; 

• Sensor de fluxo aéreo nasal e oral (termistor); 

• Cintas torácica e abdominal (avaliam esforço respiratório); 

• Saturação arterial de O2 (oxímetro de pulso); 

• Eletrocardiograma com uma derivação; 

• Sensor de posição; 

• Eletromiografia de musculatura tibial anterior. 

 

Foram utilizados critérios para estadiamento do sono segundo Rechtschaffen (122) e 

as análises dos eventos respiratórios seguiram as recomendações da AASM (76). 

 

4.7 – Ressonância  magnética de hipofaringe/cavum 

A RM de hipofaringe/cavum foi realizada no LABS, no aparelho Phillips 1,5T 

Gyroscan (Phillips Medical Systems,  Best, Holanda).  Pacientes claustrofóbicos (n= 4) 

foram avaliados em RM aberta Siemens 0.2T Magnetom Open Viva (Siemens Medical 

Systems, Erlangen, Alemanha). Todas as imagens foram processadas em única workstation 

(Phillips EasyVision 4.4 Workstation -Phillips Medical Systems) por um único examinador 

(Dra. Anna Patricia Riello). Os exames foram realizados com os pacientes acordados, na 

posição supina, com a cabeça e o pescoço estendidos em uma posição neutra. O 

posicionamento da cabeça durante a realização do exame foi mantido através de tiras 

fixadoras. Na tentativa de evitar artefatos, os pacientes eram especificamente instruídos a 

não se mover ou engolir, além de manter sua boca levemente fechada e respirar 

calmamente. 



Imagens anatômicas foram obtidas em 3 planos ortogonais - axial, coronal e sagital- 

com cortes de 4 mm de espessura e um incremento de 10%. Foram adquiridas as seguintes 

sequências:  (i) imagem ponderada em T1 no plano sagital (TR/TE/matriz/FOV: 

446/12/256/250/1,4mm no aparelho Phillips e 350/15/230x256/210mm no aparelho 

Siemens); (ii) imagem ponderada em T2  nos planos axial (TR/TE/matriz/FOV: 

5969/120/256/220/1.1mm no aparelho Phillips e 6200/102/154x256/188x220mm no 

aparelho Siemens); e coronal (TR/TE/matriz/FOV: 2300/120/256/300/1.3 mm no aparelho 

Phillips e5178/102/168x256/180x240mm no aparelho Siemens).  

Os cortes axiais com 4 mm de espessura e 0,4mm de incremento foram obtidos em 

plano paralelo ao palato duro a partir do corpo do esfenóide (ponto de referência superior) 

até pelo menos a base da epiglote. As imagens nos planos coronal e sagital foram obtidas 

perpendiculares ao palato duro e paralelas à coluna cervical, com a mesma espessura e 

incremento dos cortes axiais.  

Todos os dados foram transferidos para workstation e as medidas realizadas por um 

único médico radiologista (Dra. Anna Patricia Riello). 

As seguintes medidas cefalométricas foram avaliadas:  

     •    Comprimento (CP) e espessura (EP) do palato mole; 

     •    Espessura da língua (EL) em dois diferentes planos; 

     •    Distância mento-língua (DML); 

     •    Áreas de hipofaringe (HF), nasofaringe (NF) e orofaringe (OF). 

Estas áreas foram definidas e medidas no plano axial, utilizando-se os seguintes 

parâmetros anatômicos: bordo inferior da nasofaringe, definido como a porção mais inferior 

do palato duro; bordo inferior da orofaringe, identificado como a ponta da úvula; e o bordo 



inferior da hipofaringe, definido como o espaço aéreo imediatamente superior a ponta da 

epiglote (Figura 5).  

 

4.8 - Análise Estatística 

A análise estatística foi realizada pelos seguintes métodos: 

1 Teste de Mann-Whitney: para comparação do IAH entre duas categorias 

de variáveis qualitativas;  

2 Coeficiente de correlação de Spearman (rs): para a correlação entre o 

IAH com as variáveis numéricas (clínicas, laboratoriais e cefalométricas). 

  

Foram utilizados testes não paramétricos, pois a variável IAH não apresentou 

distribuição normal (Gaussiana), devido a dispersão dos dados e a falta de simetria da 

distribuição. O critério de determinação de significância estatística adotado foi o nível de 

5%. A análise estatística foi processada pelo software estatístico SAS® System.  

 



 

 

 

 

 

 

 



                 



5 - Resultados 

 

5.1- Prevalência da AS e SAS 

A prevalência observada de AS na amostra foi de 87,5% (21/24 pacientes), com um 

intervalo de confiança de 95%, segundo o cálculo pela distribuição binomial exata, de 

67,6% a 97,3%, enquanto a prevalência de SAS foi de 75% (18/24 pacientes). A figura 5 

ilustra a prevalência de AS na amostra estudada. 
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Figura 6 - Distribuição de AS na amostra de 24 pacientes com acromegalia. 
 

Destes pacientes com AS, 20 (95,3%) apresentavam AS do tipo predominantemente 

obstrutivo e o único com AS do tipo central apresentava um padrão de RCS associado com 

ICC grave (# 20).  

Dos pacientes com AS, 6 (28,5%) pacientes exibiam grau leve, 3 (14,3%) grau 

moderado, e 12 (57,2%) foram classificados como graves.  

As características da população estudada estão explicitadas no anexo 6. 



 

5.2 –  Perfil clínico e laboratorial dos pacientes 

 

5.2.1- Perfil da casuística geral 
 

Abaixo estão demonstradas as características clínicas e laboratoriais dos 24 

pacientes em estudo,  fornecendo a média, desvio padrão (DP), mediana, mínimo e máximo 

das variáveis numéricas para o total da amostra (Tabela 5). 

             
                
                Tabela 5 - Análise descritiva das variáveis numéricas para o total da  
                 amostra. 
 

Variável n Média D.P. Mediana Mínimo Máximo 
Idade (anos) 24 49,67 15,18 50 23 75 
∆t dça (meses) 24 80,75 66,32 60 12 300 
Epworth 24 10,04 5,10 8,5 2 20 
HOMA-IR 21 5,89 7,06 3,9 1,2 33 
IMC 23 30,83 6,48 29,3 22,6 50,8 
CA 22 97,05 13,10 94 77 124 
GH 24 30,93 53,90 11,3 1,4 198 
IGF-I 24 943,79 570,94 749,5 233 2376 
% IGF-I 24 196,13 152,17 185,2 -31,6 571,2 
IAH 24 29,56 23,61 25 1 79 

 LEGENDA: ∆t dça - tempo presumido de doença; IMC – índice de massa corporal; CA- 
circunferência abdominal; GH – hormônio do crescimento; IGF-I – fator de crescimento 
semelhante a insulina tipo I; %IGF-I – porcentagem de incremento do IGF-I acima do valor 
superior de referência; HOMA-IR – homeostatic model assessment; IAH – índice de 
apnéia-hipopnéia. 
 
 

A mediana de idade dos pacientes no momento da inclusão do estudo foi de 50 anos 

(23-75; n=24), sem diferença estatisticamente significativa entre os diferentes sexos, apesar 

das medianas terem sido de 54,5 anos entre as mulheres e 45 anos entre os homens. A 

mediana da duração presumida de doença foi de 60 meses (12-300; n=24). Nesta mesma 

época, a mediana de GH foi 11,3 ng/mL (1,4–198,0; n=24), e da %IGF-I foi 185,2% (-31,6-



571,2). A mediana do HOMA-IR foi 2,4 (1,2-33) e do IMC foi 29,3 (22,6-50,8). A 

presença de sobrepeso/obesidade foi descrita em 20 (83,3%) pacientes. Uma (4,2%) 

paciente não tinha dados antropométricos completos por ter sido previamente submetida à 

amputação supra-patelar bilateralmente. 

A Tabela 6 fornece a freqüência (n) e o percentual (%) das características 

qualitativas para o total da amostra. 

             
 
                    Tabela 6 - Freqüência e percentual das  variáveis 
                     qualitativas para o total da amostra. 

                                 
Variável Categoria n % 
Sexo masculino 10 41,7 
 feminino 14 58,3 
    
Diabetes sem DM 11 45,8 
 IOG 6 25 
 com DM 7 29,2 
    
HAS não 8 33,3 
 sim 16 66,7 
    
AS não 3 12,5 
 sim 21 87,5 
    
Bócio não 15 62,5 
 sim 9 37,5 
    
HVE não 14 58,3 
  sim 10 41,7 

                            LEGENDA: IOG – Intolerância à glicose; DM – Diabetes mellitus; 
                            HAS – hipertensão; AS – Apnéia do sono; HVE – Hipertrofia ventricular 
                            esquerda. 
                 

   Observou-se que 6 (25%) pacientes eram intolerantes à glicose, 7 (29,2%) 

diabéticos e 16 (66,7%) hipertensos. Dez (41,7%) pacientes apresentavam HVE, 9 (37,5%) 

bócio.  

             



5.2.2 -Perfil da casuística segundo a presença ou não de AS 
 
 Abaixo estão descritas características clínicas e laboratoriais dos pacientes de 

acordo com a presença ou não de AS. 

 As Tabelas 7 e 8 fornecem a média, desvio padrão (DP), mediana, mínimo e 

máximo das variáveis numéricas segundo a presença e ausência da AS, 

respectivamente. 

  
 
Tabela 7 - Análise descritiva das variáveis numéricas para o grupo com AS. 
 

Variável n Média D.P. Mediana Mínimo Máximo 
Idade (anos) 21 49,71 16,06 54 23 75 
∆t dça (meses) 21 76,29 62,96 60 24 300 
Epworth 21 10,67 5,14 10 2 20 
HOMA-IR 18 6,37 7,51 4 1,23 33 
IMC 20 31,45 6,65 29,4 23,9 50,8 
CA 19 98,26 13,18 96 80 124 
GH 21 34,55 56,92 14 1,4 198 
IGF-I 21 957,38 589,92 747 233 2376 
% IGF-I 21 195,34 152,11 181 -31,6 571,2 
IAH 21 33,50 22,60 35 5,5 79 

 LEGENDA: ∆t dça - tempo presumido de doença; IMC – índice de massa corporal; CA- 
circunferência abdominal; GH – hormônio do crescimento; IGF-I – fator de crescimento 
semelhante a insulina tipo I; %IGF-I – porcentagem de incremento do IGF-I acima do valor 
superior de referência; HOMA-IR – homeostatic model assessment; IAH – índice de 
apnéia-hipopnéia. 

 
 

                
   
Tabela 8 - Análise descritiva das variáveis numéricas para o grupo sem AS. 
 

Variável n Média D.P. Mediana Mínimo Máximo 

Idade (anos) 3 49,33 8,50 46 43 59 
∆t dça (meses) 3 112,00 96,25 120 12 204 
Epworth 3 5,67 1,53 6 4 7 
HOMA-IR 3 3,01 2,20 1,8 1,6 5,5 
IMC 3 26,73 3,69 27,9 22,6 29,7 
CA 3 89,33 11,59 91 77 100 
GH 3 5,60 1,67 5,9 3,8 7,1 
IGF-I 3 848,67 503,10 1124 268 1154 



% IGF-I 3 201,67 186,72 280,9 -11,6 335,7 
IAH 3 2,00 1,73 1 1 4 

LEGENDA: ∆t dça - tempo presumido de doença; IMC – índice de massa corporal; CA- 
circunferência abdominal; GH – hormônio do crescimento; IGF-I – fator de crescimento 
semelhante a insulina tipo I; %IGF-I – porcentagem de incremento do IGF-I acima do valor 
superior de referência; HOMA-IR – homeostatic model assessment; IAH – índice de 
apnéia-hipopnéia. 

 
A Tabela 9 fornece a freqüência (n) e o percentual (%) das características 

qualitativas segundo a AS.                    

                   
                    Tabela 9 - Freqüência e percentual das variáveis qualitativas 

                                 para os grupos com e sem AS. 
 

com AS  sem AS   
n %  n % 

Sexo masc 9 42,9  1 33,3 
 fem 12 57,1  2 66,7 
       
Diabetes sem DM/ IOG 14 66,7  3 100 
 com DM 7 33,3  0 0 
       
HAS não 6 28,6  2 66,7 
 sim 15 71,4  1 33,3 
       
Bócio não 12 57,1  3 100 
 sim 9 42,9  0 0 
       
HVE não 11 52,4  3 100 
  sim 10 47,6  0 0 

               LEGENDA: masc – masculino; fem – feminino; IOG – Intolerância à     
glicose;  DM –    Diabetes mellitus; HAS – hipertensão; HVE – 
Hipertrofia ventricular esquerda; AS – Apnéia do sono. 

5.3 – Parâmetros cefalométricos à RM de hipofaringe/cavum 

Dos 24 pacientes incluídos no estudo, apenas 22 realizaram a RM de 

hipofaringe/cavum. 

Os resultados individualizados dos parâmetros cefalométricos analisados à RM 

estão descritos no anexo 7. 

Abaixo estão descritas as características cefalométricas dos 22 pacientes,  



fornecendo a média, desvio padrão (DP), mediana, mínimo e máximo destas variáveis 

numéricas para o total da amostra (Tabela 10). 

  

                Tabela 10 - Análise descritiva dos parâmetros cefalométricos para o total da    
                amostra. 
 

Variável n Média D.P. Mediana Mínimo Máximo 
NF* 22 278,85 119,22 258,8 78,6 499,5 
OF* 22 64,79 42,56 62,2 13,4 167,4 
HF* 22 218,53 106,66 201,9 38,6 433,6 
EP♦ 22 14,17 2,58 13,4 10,3 19,1 
CP♦ 22 43,14 6,97 43,2 29,5 62,7 
EL♦ 22 62,67 8,59 61,8 47,5 79,1 
DML♦ 22 62,51 6,31 63,1 44,3 73,3 

              LEGENDA: NF - área de nasofaringe; OF – área de orofaringe; HF – área de       
hipofaringe; EP – espessura de palato; CP – comprimento de palato; EL – espessura 
da língua; DML – distância mento-língua; DP – Desvio-padrão; (*) - medidas das 
áreas em mm2; (♦) - medidas de comprimento, espessura e distância em mm. 

 
 

 
 

As Tabelas 11 e 12 fornecem a média, desvio padrão (DP), mediana, mínimo 

e máximo destas variáveis numéricas de acordo com a presença e ausência da AS, 

respectivamente. 

                Tabela 11- Análise descritiva dos parâmetros cefalométricos para o grupo  
                  com AS. 
 

Variável n Média D.P. Mediana Mínimo Máximo 
NF* 19 266,36 115,09 252,3 78,6 499,5 
OF* 19 67,13 44,84 68,2 13,4 167,4 
HF* 19 230,25 107,65 202,5 38,6 433,6 
EP♦ 19 14,58 2,53 14,6 10,3 19,1 
CP♦ 19 44,03 6,59 43,4 36,2 62,7 
EL♦ 19 63,42 8,40 62,7 49 79,1 
DML♦ 19 63,28 4,25 63,4 52,7 72,4 

              LEGENDA: NF - área de nasofaringe; OF – área de orofaringe; HF – área de       
hipofaringe; EP – espessura de palato; CP – comprimento de palato; EL – espessura 
da língua; DML – distância mento-língua; DP – Desvio-padrão; (*) - medidas das 
áreas em mm2; (♦) - medidas de comprimento, espessura e distância em mm. 



 
 
 

    Tabela 12 - Análise descritiva dos parâmetros cefalométricos para o grupo  
      sem AS. 
 

Variável n Média D.P. Mediana Mínimo Máximo 
NF* 3 357,97 138,44 353,9 221,6 498,4 
OF* 3 49,93 23,34 56,2 24,1 69,5 
HF* 3 144,27 74,69 140 71,8 221 
EP♦ 3 11,53 0,55 11,5 11 12,1 
CP♦ 3 37,47 8,00 37,4 29,5 45,5 
EL♦ 3 57,93 10,07 58,7 47,5 67,6 
DML♦ 3 57,63 14,64 55,3 44,3 73,3 

             LEGENDA: NF - área de nasofaringe; OF – área de orofaringe; HF – área de      
hipofaringe; EP – espessura de palato; CP – comprimento de palato; EL – espessura 
da língua; DML – distância mento-língua; DP – Desvio-padrão; (*) - medidas das 
áreas em mm2; (♦) - medidas de comprimento, espessura e distância em mm. 
 

5.4 - Correlação entre o IAH e as variáveis numéricas (clínicas, laboratoriais ou 

cefalométricas) 

A Tabela 13 fornece o coeficiente de correlação de Spearman (rs), seu respectivo 

nível descritivo (p) e o número de casos (n) considerados para cada correlação com o IAH 

no total da amostra. 

 

Tabela 13 - Correlação entre o IAH e as variáveis numéricas. 

 
    IAH       IAH 

 rs 0,541   rs 0,003 
Idade p 0,006  Epworth p 0,99 
 n 24   n 24 
       

 rs -0,223   rs -0,079 
IGF-I p 0,30  NF p 0,73 
 n 24   n 22 
       

 rs -0,154   rs 0,277 
% IGF-I p 0,47  OF p 0,21 
 n 24   n 22 
       



 rs -0,041   rs 0,463 
GH p 0,85  HF p 0,030 
 n 24   n 22 
       

 rs 0,342   rs 0,362 

HOMA p 0,13  EP p 0,097 

 n 21   n 22 

       

 rs 0,651   rs 0,205 
CA p 0,001  CP p 0,36 
 n 22   n 22 
       

 rs 0,528   rs 0,100 
IMC p 0,010  EL p 0,66 
 n 23   n 22 
       

 rs 0,137   rs -0,012 
∆t dça p 0,52  DML p 0,96 
  n 24     n 22 

LEGENDA: ∆t dça - tempo presumido de doença; IMC – índice de massa corporal; CA- 
circunferência abdominal; GH – hormônio do crescimento; IGF-I – fator de crescimento 
semelhante a insulina tipo I; %IGF-I – porcentagem de incremento do IGF-I acima do valor 
superior de referência; HOMA – homeostatic model assessment; NF - área de nasofaringe; 
OF – área de orofaringe; HF – área de hipofaringe; EP – espessura de palato; CP – 
comprimento de palato; EL – espessura da língua; DML – distância mento-língua. 
 

 

Observou-se que existe correlação significativa apenas entre o IAH e as variáveis 

destacadas abaixo: 

1 idade (rs = 0,541, p = 0,006; n = 24). Isto mostra que quanto maior a 

idade maior o valor esperado do IAH; 

 

2 IMC (rs = 0,528, p = 0,010; n = 23). Isto mostra que quanto maior o IMC 

maior o valor esperado do IAH; 

 

3 CA (rs = 0,651, p = 0,001; n = 22). Isto mostra que quanto maior a CA 

maior o valor esperado do IAH; e 



 

4 área de hipofaringe (rs = 0,463, p = 0,030; n = 22). Isto mostra que 

quanto maior a área HF maior o valor esperado do IAH. 

 

As figuras 6 a 9 mostram a relação entre o IAH com a idade, IMC, CA e a área de 

hipofaringe, respectivamente. A reta tracejada nos gráficos de dispersão foram introduzidas 

para fins de ilustração da tendência da relação das variáveis com o IAH.  
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Figura 7 - Gráfico de dispersão entre o IAH e a idade                                                                                               
                  na amostra de 24 pacientes com acromegalia. 
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   Figura 8 - Gráfico de dispersão entre o IAH e o IMC  
                   na amostra de 24 pacientes com acromegalia. 
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      Figura 9 - Gráfico de dispersão entre o IAH e a CA  
                      na amostra de 24 pacientes com acromegalia. 
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                           Figura 10 - Gráfico de dispersão entre o IAH e a área de hipofaringe 
                                               na amostra de 24 pacientes com acromegalia.                 

5.5 – Comparação entre o IAH e as variáveis qualitativas (clínicas) 

A Tabela 14 fornece a média, desvio padrão (DP), mediana, mínimo e máximo do 

IAH segundo as variáveis clínicas, e o correspondente nível descritivo (p-valor). A análise 

estatística foi realizada pelo teste de Mann-Whitney. 

  

         Tabela 14 - Análise estatística do IAH segundo as variáveis qualitativas. 
 

Variável categoria n Média D.P. Mediana Mínimo Máximo p valor 

Sexo masculino 10 29,90 24,84 25 1 79 0,90 
  feminino 14 29,32 23,65 27,5 1 71  
HAS não 8 19,38 26,15 10,5 1 79 0,049 
  sim 16 34,66 21,28 36 4 71  
Bócio não 15 28,03 21,98 32 1 71 0,61 
  sim 9 32,11 27,32 18 6 79  
HVE não 14 20,04 18,36 15,5 1 63 0,017 
  sim 10 42,90 24,48 46,5 6 79  
Diabetes sem/IOG 17 22,26 20,77 16 1 71 0,013 
  com DM 7 47,29 21,68 49 9 79  

          LEGENDA: IOG – Intolerância à glicose; DM – Diabetes mellitus; HAS –     
hipertensão; HVE – Hipertrofia ventricular esquerda; DP- Desvio-padrão. 

 
 



Observou-se que: 

 
1 o grupo de pacientes com HAS apresentou IAH significativamente (p=0,049) 

maior  que o grupo de pacientes sem HAS, conforme ilustra a figura10; 

 

2 o grupo de pacientes com HVE apresentou IAH significativamente (p=0,017) 

maior  que o grupo de pacientes sem HVE, conforme ilustra a figura 11; e 

 

3 o grupo de pacientes com DM apresentou IAH significativamente (p=0,013) maior  

que o grupo de pacientes sem DM ou com intolerância à glicose, conforme ilustra a   

Figura 12. 
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   Figura 11 - IAH segundo a HAS na amostra de 24 pacientes com acromegalia. 
             LEGENDA: IAH – Índice de apnéia-hipopnéia; HAS – Hipertensão. 
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   Figura 12 - IAH segundo a HVE na amostra de 24 pacientes com acromegalia. 
   LEGENDA: IAH – Índice de apnéia-hipopnéia; HVE – Hipertrofia ventricular esquerda. 
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   Figura 13 - IAH segundo diabetes mellitus na amostra de 24 pacientes com acromegalia. 
      LEGENDA: IAH – Índice de apnéia-hipopnéia. 

 

                          



6- Discussão 

   A mediana de idade nesta amostra de pacientes à época da inclusão do estudo foi 

de 50 anos, e houve um predomínio de pacientes do sexo feminino (14/24 pacientes, 

58,3%)[29]. Acredita-se que o acometimento da acromegalia seja similar entre os sexos, 

entretanto, Mestrón e colaboradores (124) demonstraram em um estudo epidemiológico 

recente com 1219 pacientes acromegálicos uma maior predileção pelo sexo feminino 

(60,8%), o que está de acordo com a nossa casuística. Estes dados provavelmente não 

interferiram nas análises do estudo, subestimando a prevalência da AS, uma vez que é 

descrito uma maior prevalência de AS entre indivíduos do sexo masculino,  mas também 

entre mulheres com idade mais avançada (acima dos 50-55 anos), principalmente naquelas 

que alcançaram a menopausa (96,98,100,101). Portanto, o predomínio do sexo feminino 

seria contrabalançado pela idade mais avançada da população.  

De forma inconsistente com estudos prévios, encontramos uma prevalência de AS 

de 87,5 %, sendo que 71,5% dos pacientes apresentavam AS de moderada a grave. Estudos 

anteriores relataram uma menor prevalência de AS, entre 60 e 70% nos últimos anos, sendo 

que apenas 50% dos acromegálicos em atividade apresentavam AS moderada ou grave 

(8,9,11).  

Foi relatado que pacientes com a forma central da AS apresentavam níveis de GH e 

IGF-I significativamente mais elevados do que pacientes com predominância da forma 

obstrutiva (9). Embora Grunstein e colaboradores (8) tivessem especulado que o aumento 

da somatostatina no cérebro (conseqüência dos elevados níveis circulantes de GH) pudesse 

ser responsável pela geração dos eventos apneicos centrais, o sucesso do octreotide em 

aliviar a AS central fala contra o papel da somatostatina como agente causal. Apenas um de 



nossos pacientes (4,7%, n=21) com acromegalia ativa e AS apresentou a forma 

predominantemente central,  com mediana para valores de GH e IGF-I muito aquém das 

respectivas medianas máximas. Este paciente apresentava ICC com grave disfunção 

ventricular esquerda e episódios de RCS detectados à PSG. 

De acordo com outros estudos, em nossa casuística a ASO foi a forma mais 

prevalente (com uma prevalência de 95,3%, n=21) [2,9,15]. Diferentes técnicas, incluindo 

endoscopia, radiografias convencionais em perfil, TC e RM com medidas de cefalometria, 

têm sido usadas na tentativa de caracterizar diferenças anatômicas entre pacientes com 

acromegalia e indivíduos saudáveis. A partir destes estudos, anormalidades esqueléticas 

predisponentes da ASO foram descritas (88,90,92): rotação dorsocaudal da mandíbula, 

alongamento da face e estreitamento da profundidade da arcada óssea que forma a 

nasofaringe. Outros trabalhos publicados demonstraram que o estreitamento das vias aéreas 

superiores devido a alterações em tecidos moles faringeanos apresentaram um papel mais 

relevante no desenvolvimento de SAS nos acromegálicos  do que as alterações esqueléticas 

(15,91,92). Além da hipertrofia de úvula, tonsilas palatinas e adenóides (84), a 

macroglossia estreita o espaço aéreo posterior (11). A RM, comparada com as outras 

técnicas de imagem, tem a vantagem de uma delineação mais precisa dos tecidos moles e 

melhor determinação do comprimento e espessura do palato mole e língua (11). Herrmann 

e colaboradores (11) demonstraram um volume de língua maior entre os acromegálicos 

através da RM e o tratamento com octreotide significativamente reduziu este volume. 

Lyberg e colaboradores (83) demonstraram  que pacientes com ASO, quando comparados 

com pacientes sem ASO, apresentavam aumento da área e do comprimento do palato mole, 

queda de língua, fazendo com que maior parte do tecido da língua ocupasse a região da 

hipofaringe, além de redução significativa das dimensões ântero-posteriores do espaço 



aéreo faringeano, ao nível de nasofaringe, orofaringe e hipofaringe. No presente estudo, 

notamos que 68,1% dos pacientes (15/ 22 pacientes) apresentaram aumento do 

comprimento palato mole, tendo sido considerado como valor normal: 34 ± 6 mm (125). A 

mediana do comprimento do palato mole entre os acromegálicos foi de 43,2 mm, com um 

valor mínimo de 29,5 mm e máximo de 62,7mm. Inesperadamente, observamos uma 

correlação positiva entre  a área de hipofaringe e o IAH (rs = 0,463, p = 0,030; n = 22). Isto 

pode ser explicado devido ao fato da área de hipofaringe ser uma medida dinâmica que 

pode variar dependendo do estado alerta do paciente, da presença de queda de língua e/ou 

dos movimentos respiratórios e a técnica de imagem de RM ser uma análise estática.  

O IAH se correlacionou positivamente com IMC, CA e idade, indicando que fatores 

independentes da atividade da doença possam influenciar a AS em pacientes com 

acromegalia. Alguns estudos descreveram o efeito da idade na prevalência da AS, 

independente da maior propensão do ganho de peso com o avançar da idade, demonstrando 

aproximadamente o dobro do IAH a cada 10 anos, provavelmente relacionado com 

hipotonia da musculatura das vias aéreas superiores (17).  

Em nosso grupo ocorreu uma predominância de AS entre o sexo feminino, cuja 

mediana de idade era maior (54,5 anos) quando comparada com a dos homens (45 anos), 

corroborando a hipótese sobre o efeito da idade na prevalência da AS, assim como o efeito 

maléfico da menopausa nesta prevalência. É interessante notar que nenhuma das mulheres 

hipogonádicas fazia TRH, o que talvez também possa ter contribuído com a elevada 

prevalência de AS na casuística em avaliação. 

O papel da testosterona na patogênese da AS ainda é controverso. A predominância 

da AS em indivíduos do sexo masculino sugere que este hormônio possa estar envolvido. 



Androgênios fazem down-regulation dos receptores de estrogênio e progesterona, e dessa 

forma enfraquecem o efeito estimulante ventilatório da progesterona no homem (97). A 

administração de testosterona exógena parece portanto ser prejudicial  para AS (126). 

Entretanto, na população estudada, isto não foi observado, uma vez que os dois únicos 

pacientes com déficit de testosterona em reposição exógena (# 8 e 11) apresentaram os 

respectivos IAH próximos a mediana do IAH de todo o grupo e aquém da mediana máxima 

encontrada. 

 De forma similar às nossas observações,  estudos mais recentes falharam em  

identificar uma relação entre atividade da AS e medidas de sonolência diurna (escala 

Epworth) (127). Isto enfatiza as limitações do próprio questionário, cujas respostas são 

subjetivas, além das limitações das medidas do IAH pela polissonografia em uma única 

noite de sono, fora das condições habituais de dormir, para definir se a doença é 

sintomática. Entretanto, um grande estudo identificou uma correlação entre SAS e 

acidentes automobilísticos, embora esta não tenha provado causalidade e a interpretação 

exata destes dados tenha sido questionada (104). 

A prevalência de alterações do metabolismo glicídico em nossa casuística foi 

54,2%, sendo 25% de intolerantes à glicose e 29,2% de diabéticos. Isto é concordante com 

outras séries nacionais, cuja prevalência varia entre 23 a 69% (30,128,129). Na nossa 

casuística, o grupo de pacientes com DM apresentou IAH significativamente (p=0,013) 

maior que o grupo de pacientes sem DM ou com intolerância à glicose. Sabe-se que em 

pacientes com AS, os despertares noturnos freqüentes estão relacionados com uma 

liberação pulsátil de cortisol e ativação autonômica, e conseqüente aumento da secreção de 

catecolaminas e ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA). Esta ativação do 

eixo HHA parece ser um fator de risco para o desenvolvimento da síndrome metabólica em 



pacientes com ASO não tratada.   

 O cortisol reduz a sensibilidade à insulina, contribuindo com a intolerância à 

glicose. A deprivação do sono per se está associada com ativação do eixo HHA e também 

parece afetar negativamente a tolerância glicídica (130).  Uma recente revisão sobre 

síndrome metabólica em pacientes com ASO sugeriu que a presença de ASO com níveis 

elevados de cortisol noturno e de insulina pudesse exacerbar a síndrome metabólica (131).  

A secreção de leptina, produto protéico produzido pelos adipócitos, parece ser influenciada 

pela ativação do eixo HHA. A leptina suprime o apetite e aumenta o gasto energético, 

induzindo assim a perda de peso. Indivíduos obesos apresentam níveis elevados de leptina 

devido a uma resistência presumida dos efeitos supressores do apetite e metabólicos da 

leptina (“resistência leptínica”). Pacientes do sexo masculino com ASO apresentam níveis 

plasmáticos de leptina 50% mais elevados do que os controles obesos sem DRS. Por isso, 

sugeriu-se que a AS estivesse associada com uma resistência leptínica potencializada, a 

qual normalmente já se encontra nos obesos isoladamente, de modo que os efeitos da 

leptina na redução de peso estivessem bloqueados na ASO, predispondo a um  ciclo de 

ganho de peso e agravamento da ASO.  Esta resistência leptínica parece ser seletiva, com a 

perda dos efeitos metabólicos na regulação da gordura corporal, porém preservando os 

efeitos pressóricos da leptina,  exercidos no sistema cardiovascular. Esta preservação 

seletiva cardiovascular parece contribuir com a HAS associada com a ASO e obesidade, 

também exacerbando a síndrome metabólica (111). Na população estudada, houve uma 

correlação positiva entre a gravidade da AS e a medida da CA, corroborando a hipótese da 

influência da ASO na síndrome metabólica e vice-versa. A obesidade ocorre na maioria dos 

pacientes com SAS, principalmente na forma obstrutiva e é considerada um fator de risco 



maior e adicional para o desenvolvimento da SAS. Davies e Stradling (86) examinaram a 

importância preditiva da obesidade, da circunferência do pescoço e da cefalometria  lateral 

em pacientes com ASO. Eles concluíram que as correlações entre obesidade e ASO eram 

secundárias a variações na circunferência do pescoço relacionadas com o grau de deposição 

de gordura no pescoço. Ferguson e colaboradores (87) demonstraram que as estruturas de 

partes moles das vias aéreas superiores aumentam de tamanho paralelamente ao ganho de 

peso. Um outro estudo com RM de vias aéreas superiores observou um excesso de 

deposição de gordura no palato mole, língua e na faringe em pacientes com ASO 

comparados com controles ajustados para peso (132). No presente estudo, a prevalência de 

indivíduos com sobrepeso/obesidade foi de 83,3%. Houve correlação positiva entre o IMC 

e o IAH, ratificando a teoria de que a obesidade é um fator independente e agravante da 

ASO (11,87). 

   Quanto à presença de HAS, encontramos uma prevalência de 66,7%, pouco superior 

ao encontrado na literatura, que oscila entre 18 e 60% entre acromegálicos em um estudo 

que compilou algumas séries (133). Talvez isto seja explicado devido à íntima correlação 

epidemiológica entre SAS e HAS. Alguns estudos evidenciaram que a maioria dos 

pacientes com SAS eram hipertensos e tornavam-se normotensos após instituição de terapia 

adequada com CPAP (10,110). Na nossa população notamos que o IAH foi 

significativamente (p=0,049) maior entre os pacientes hipertensos do que entre os 

normotensos, sugerindo que a SAS contribua com o desenvolvimento da HAS ou exacerbe 

a ocorrência da mesma. 

A prevalência de HVE na população estudada foi de 41,7%, sendo que na literatura 

esta varia entre 25 e 93% (134-136). Tal variação é devido às diferentes características das 



populações estudadas, como idade, duração de doença, presença ou não de HAS, 

intolerância à glicose e/ou DM. Foi relatada uma elevada freqüência de HVE em indivíduos 

com ASO, principalmente se grave, e que tendeu a regredir após 6 meses de tratamento 

com CPAP (137). O grupo de pacientes com HVE na nossa casuística apresentou um IAH 

significativamente (p=0,017) maior  que o grupo de pacientes sem HVE, sugerindo uma 

concordância com o estudo citado acima.   

     O bócio é considerado um fator agravante da ASO, porém na nossa amostra não 

houve correlação entre bócio e o IAH. 

Apesar de não termos encontrado correlação entre os níveis de GH e IGF-I com o 

IAH, a elevada prevalência da SAS na população estudada sugere uma relação entre 

atividade hormonal da acromegalia e presença de SAS, assim como evidenciado 

previamente por alguns autores (13,14). Uma vez que todos os pacientes acromegálicos em 

pesquisa apresentavam-se em atividade de doença, esta possível relação não pôde ser 

claramente identificada. Apesar da falta de documentação definitiva, geralmente aceita-se 

que a melhora da AS seja mediada através da redução da obstrução das vias aéreas 

superiores secundariamente a diversos fatores, incluindo redução da hipertrofia e edema de 

tecidos moles ou colapsibilidade e melhora da função da musculatura das vias aéreas 

superiores (11). Alguns estudos sugerem que o octreotide possa exercer efeitos diretos no 

controle respiratório, além do efeito nas vias aéreas superiores (reduzindo o edema de 

partes moles) e esta ação parece não estar relacionada com o efeito do octreotide em reduzir 

a secreção hipofisária de GH (11,14,15,116,119).  

Baseado nos resultados encontrados nesta casuística, podemos sugerir que um 

rastreamento para SAS em pacientes com acromegalia ativa deve ser realizado de rotina em 

uma avaliação diagnóstica inicial. Além disso, parece ser essencial otimizar o controle tanto 



da acromegalia quanto de suas complicações, especialmente a SAS, para diminuir a 

morbimortalidade cardiovascular nestes pacientes, uma vez que a HAS e SAS apresentaram 

íntima correlação. 



7 -Conclusões: 

1 A prevalência de AS e SAS foi de 87,5% e 75%, respectivamente, comparável com 

os dados encontrados na literatura.  

• Idade foi um fator de risco significativamente associado a AS. 

• HAS, HVE e DM foram complicações significativamente associadas a AS.  

• Obesidade esteve associada significativamente a AS, podendo ter sido um fator de 

risco e/ou uma complicação da mesma. 

����    A maioria dos parâmetros cefalométricos à RM não se correlacionaram 

significativamente  com a gravidade da AS. 
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9 – Anexos 

 

9.1 - Anexo 1 – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 

 

 



9.2 - Anexo 2 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

Projeto de Pesquisa: Avaliação da apnéia do sono na Acromegalia 

  
     Eu,.......................................................................................,  ........anos, concordo em 
participar do projeto de pesquisa, dissertação de mestrado da Dra. Flávia Regina Barbosa 
van Haute sob a orientação da Prof. Dra. Mônica R. Gadelha, que tem por objetivo avaliar a 
prevalência da apnéia do sono na acromegalia e suas alterações pré e pós tratamento com 
octreotide (medicamento utilizado para tratamento da acromegalia). Minha participação foi 
solicitada uma vez que tenho acromegalia. 
 
      Procedimento a ser seguido:  
Pacientes com diagnóstico de acromegalia e que nunca usaram o octreotide : será realizado 
um teste de tolerância a este medicamento com uma injeção subcutânea em dose única no 
abdômen, que pode causar discreta dor no local da aplicação, cólica abdominal, flatulência 
ou diarréia. 
Pacientes com diagnóstico de acromegalia e que já usam o octreotide não precisarão ser 
submetidos ao teste de tolerância a este medicamento. 
Haverá coleta de sangue para dosagem do hormônio de crescimento (GH) e da 
somatomedina C (IGF-I) antes, com 3 e 6 meses de tratamento. Estes exames são 
importantes, pois verificam se o paciente está com a acromegalia sob controle. Para 
avaliação da apnéia do sono o paciente deverá realizar polissonografia noturna e 
ressonância de hipofaringe / cavum antes e após 6 meses de tratamento. 
 
      Riscos e desconfortos: A coleta de sangue é de realização extremamente simples, não 
causando nenhum risco ou grande desconforto ao paciente. 
 
      Benefícios: Apnéia do sono apresenta-se no paciente acromegálico com elevada 
prevalência (60-70%), já tendo sido relatado na literatura como fator de risco independente 
para doenças cardiovasculares, com hipertensão arterial, arritmias cardíacas, infarto do 
miocárdio, além de morte súbita. Portanto, quanto mais precoce o diagnóstico da apnéia do 
sono, menor o risco. Os exames que serão realizados permitirão saber se o paciente tem ou 
não alguma alteração do metabolismo da glicose, indicando necessidade de tratamento. 
 
      Custos: não haverá custos para os pacientes participantes do projeto. 
 
      Sigilo: toda informação contida no meu prontuário do HUCFF não será fornecida a 
pessoas não envolvidas neste projeto de pesquisa sem o meu consentimento. Meu nome 
jamais será utilizado em trabalhos científicos ou apresentações, ficando assegurado o 
anonimato de minha identidade. 
 



      Liberdade do paciente: a participação neste projeto de pesquisa é voluntária e não 
receberei nenhuma remuneração. Eu poderei me recusar a participar ou me retirar do 
projeto em qualquer momento sem penalidades ou suspensão do meu acompanhamento 
médico. 
 
      Consentimento pós-esclarecimento: declaro que o Dr.................................................. 
me esclareceu sobre todos os itens acima. Eu livremente concordo em participar deste 
projeto de pesquisa e declaro que recebi uma cópia deste documento. Caso eu necessite de 
qualquer informação adicional sobre a minha participação neste projeto, poderei contactar a 
Dra. Flavia Regina Barbosa van Haute (fone: 21-81215348 e 22491993) ou a Dra. Mônica 
R. Gadelha (fone: 21-98581600 e 25622748).  
  
............................................................................................................. 
Voluntário (nome, assinatura e data) 
  
............................................................................................................. 
Pesquisador responsável (nome, assinatura e data) 
  
............................................................................................................. 
Testemunha (nome, assinatura e data) 
 



9.3 - Anexo 3 – Ficha Clínica  

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO   
FACULDADE DE MEDICINA – HUCFF - SERVIÇO DE ENDOCRINOLOGIA 

 

                                                  SOMATOTROPINOMAS 

IDENTIFICAÇÃO:                                                 Data:___/___/___ 
Nome: ______________________________________Sexo: M (  )  F (  )Prontuário: 
__________________ 
Etnia: Branco (  )  Não-branco (  )Data de nascimento: ___/___/___Ocupação: 
______________________ 
Endereço: __________________________________________________Cidade / Estado: 
_____________ 
CEP: _______________________ Telefone: ________________________ 
 

DADOS PRÉ-TRATAMENTO 

I – INFORMAÇÕES CLÍNICAS: 
Data do diagnóstico laboratorial: ___/___/___Diagnóstico suspeitado por (pessoa): ______ Motivo: 
______ 
Início das manifestações clínicas há ______ anos Aos ______ anos de idade Em 
___/___                                                                                                                     
 
RESUMO DA HISTÓRIA: 
 
  
 
 
 
 
 

 
QUEIXAS:(*Classificar conforme:ausente → ∅; leve →→→→ 1;moderada →→→→ 2; grave →→→→ 
3;Incapacitante →→→→4)  
 
 S/N Tempo de evolução / 

Observações 
 S/N Tempo de evolução / 

Observações 
Cefaléia*   Artralgia* (local)   
Alt. campo visual   Parestesia* (local)   
Poliúria / Polidipsia   ↑ de extremidades   
Fadiga   Prognatismo   
Tonteira ortostática   Dor em ATM   
Constipação recente   Alt. Voz   
Sonolência   ↓ libido   
Ganho ponderal   Infertilidade   
Perda ponderal   Descarga papilar   
↑ sudorese*    Atraso puberal   
Acne / oleosidade   Irreg. Menstrual   
Edema   Dificuldade 

amamentar 
  

Roncos noturnos   Outros   



 
 
PATOLOGIAS ASSOCIADAS / TEMPO DE EVOLUÇÃO: 
 
Pigmentação muco-cut   Nefrolitíase   ICC   Tireoidopatia   
Úlcera péptica   Insulinoma   DM tipo ___   Neoplasias   
Tumor testicular   Gastrinoma   IOG   Outros   
Schwan melanoc psam   Lipoma   Dislipidemia   Cirurgias   
Lesão mamária   Mixoma   Apnéia do sono      
Cardiopatia isquêmica   HAS   Osteoporose      
Sd. Compressiva   Obesidade   Polipose colon      
USO PROLONGADO DE MEDICAMENTOS: (  ) Sim   (   ) Não 
 
Nome 
Genérico 

Dose Indicação Tempo de 
uso 

Nome 
Genérico 

Dose Indicação Tempo de 
uso 

        
        
        
        
 
 
HISTÓRIA FISIOLÓGICA: 
 
Menarca ____ anos Catamênios regulares (  )  irregulares (  )   Amenorréia (  )   Oligomenorréia 
(  ) 
Uso de ACO: (  ) Não   (  ) Sim ______________________________________ (Nome / tempo de 
uso) 
Gesta ____ Para ____ AE ____ AP ____ Ano de nascimento do filho mais novo _____ 
Menopausa ____ anos  (  ) Cirúrgica   (   ) Natural 
 
 
HISTÓRIA FAMILIAR / GRAU DE PARENTESCO: 
 
Cardiopatia   Adenoma hipofisário   Ca pulmão peq céls   
DM   Carcinóide   Ca pulmão não-peq céls   
HAS   Hiperparatireoidismo   Tu gastroenteropancreático   
Tireoidopatia   Ca mama      
Nefrolitíase   Ca colorretal   Hematológico   
Lipoma   Adenoma adrenocortical   Outros   
 
 
I. HISTÓRIA SOCIAL: 

Etilismo:  Não (  ) Social (  ) Sim (  ) 
Tabagismo:  Não (  ) Sim (  ) _____ maços/ano 
 
EXAME FÍSICO: 
 
Peso: ____ Kg       Altura: ____ m IMC: ____ Kg/m2            FC: ____ bpm         PA: ___x___ 
(�); ___x___ (�); ___x___ (�) mmHg 
 
ECTOSCOPIA:     
(  ) � partes moles     (  ) � extremidades     (  ) edema    (  ) hiperidrose     (  ) letargia     (  ) 
bradipsiquismo     (  ) prostração  
 



PELE:    
(  ) hipertricose      (  ) acantose nigricans     (  ) lipoma ____ (número) (  ) skin tags  ____ 
(número)              (  ) Nevus azul   (  ) mixoma cutâneo 
(  ) spotted skin pigmentation     (  ) lesões despigmentadas   (  ) efélides   (  ) angiofibroma    (  ) 
lentigo        (  ) schwanoma melanocítico cutâneo 
 
CABEÇA:  
(  ) � nariz  (  )� lábios  (  )� do pregueamento facial e frontal  (  ) protusão da fronte (  ) 
prognatismo           (  ) diastema   (  ) macroglossia 
 
TIREÓIDE:  
(  ) normal  (  ) � difuso   (  ) � LD  (  ) � LE  ____ vezes;  Mobilidade: (  ) normal   (  ) �;  (  ) 
indolor             (  ) dor à palpação 
Consistência:  (  ) macia   (  ) elástica   (  ) firme   (  ) pétrea; Superfície:  (  ) lisa   (  ) irregular   (  ) 
bocelada 
Nodulações: (  ) não   (  ) sim (descrever): ______________________; Linfadenomegalia: (  ) não   
(  ) sim  
 
MAMAS:  
Dor: (  ) não (  ) sim  (  ) nodulações _______________;                                                                        
Galactorréia: (  ) não (  ) sim  (  ) unilateral  (  ) bilateral  (  ) espontânea (  ) à expressão 
 
GENITÁLIA:  
Pêlos pubianos Tanner _____;  Testículo D ____ cm3;  Testículo E ____ cm3  (  ) firmes  (  ) 
amolecidos;  Pênis ____x____ cm 
 
ACV:   
(  ) RCR   (  ) RCI   (  ) B3   (  ) B4;  Sopros: (  ) não   (  ) sim 
__________________________________ 
 
AR:  
(  ) MVUA  (  ) � bil  (  ) �HTD  (  ) � HTE; (  ) s/ RA   (  ) roncos  (  ) sibilos  (  ) esparsos  (  ) 
difusos             (  ) localizados ____________________  
 
ABDOME:  
(  ) flácido  (  ) distendido; (  ) indolor  (  ) doloroso 
(local)___________________________________________; Peristalse (  ) +  (  ) ∅  
VMG: (  ) não  (  ) sim _______________________; Traube: (  ) maciço  (  ) timpânico;                             
Massas: (  ) não  (  ) sim ________________________ 
 
MM:  
Edema: (  ) não  (  ) sim _____________________; No sapatos: Atual ______   Passado _______ 
No anular D: Atual ______   Passado ______ 
 
NEURO/ OSTEOARTICULAR:  
Parestesia: (  ) não  (  ) sim ______________________________;                                                                  
Paresia: (  ) não  (  ) sim ________________________________ 
Dor: (  ) não  (  ) sim ____________________________________; Tinnel: (  ) +  (  ) ∅;  Phalen: (  ) 
+  (  ) ∅ 



9.4 – Anexo 4 - Questionário de sonolência diurna de Epworth 
 
 

Qual é a probabilidade de você cochilar ou adormecer nas situações que serão 

apresentadas a seguir, em contraste com estar sentindo-se simplesmente cansado. Isto diz 

respeito ao seu modo de vida comum, nos tempos atuais. Ainda que você não tenha feito, 

ou passado por nenhuma destas situações, tente calcular como poderiam tê-lo afetado. 

Utilize a escala apresentada a seguir para escolher o número mais apropriado  para 

cada situação: 0= nenhuma chance de cochilar; 1= pequena chance de cochilar; 2= 

moderada chance de cochilar; 3= grande chance de cochilar. 

 

SITUAÇÃO 

Sentado e Lendo 

Vendo TV 

Sentado em lugar público (ex. sala de espera, igreja) 

Como passageiro de carro, trem ou ônibus andando uma hora sem parar 

Deitando-se à tarde para descansar, quando consegue 

Sentado e conversando com alguém 

Sentando calmamente após almoço sem álcool 

Se você tiver carro, enquanto pára por alguns minutos, quando pega trânsito intenso 



9.5 - Anexo 5 – Valores de Referência do IGF-I (ng/mL) 

 

Idade (anos) Masculino Feminino 

18 a 20  197 – 956 193 – 575 

20 a 23 215 – 628 110 – 521 

23 a 25 169 – 591 129 – 480 

25 a 30 119 – 476 96 – 502 

30 a 40 100 – 494 130 – 354 

40 a 50 101 – 303 101 – 303 

50 a 70 78 - 258 78 - 258 

 



 

9.6 - Anexo 6 – Características clínicas e polissonográficas dos pacientes 
 
 

# Epworth IAH SpO2 mín Tipo AS 

1 8 35 72 O 
2 18 6 94 O 
3 8 9 85 O 
4 6 1 84 - 
5 20 5,5 88 O 
6 6 63 76 O 
7 14 44 85 O 
8 15 15 88 O 
9 10 18 80 O 
10 4 4 86 - 
11 5 32 80 O 
12 11 71 72 O 
13 7 1 92 - 
14 14 15 76 O 
15 19 63 88 O 
16 4 49 85 O 
17 6 6 70 O 
18 9 18 80 O 
19 6 38 77 O 
20 8 79 80 C 
21 13 37 78 O 
22 12 49 89 O 
23 16 16 71 O 
24 2 35 77 O 
LEGENDA: Epworth – escala de pontuação para avaliar sonolência diurna; IAH – Índice 
de apnéia-hipopnéia; SpO2 mín – Saturação arterial de oxigênio mínima; AS – apnéia do 
sono; O – Tipo obstrutivo; C – Tipo central; (-) – ausência de apnéia do sono. 

 

 

 

 

 

 



9.7 – Anexo 7 – Parâmetros cefalométricos à ressonância magnética de 
hipofaringe/cavum dos pacientes  
 
 
# NF* OF* HF* EP♦ CP♦ EL♦ DML♦ 
1 190,4 100 150,2 12,7 37,3 69,8 62,9 
2 498,4 69,5 221 11 45,5 67,6 73,3 
3 237 76 270 16,8 40 78,2 63,4 
4 155,7 78,2 250,7 12,6 44,2 68,5 63,4 
5 178,7 68,2 202,5 13,2 37,1 61 62,1 
6 265,3 30,8 268,3 17,7 43,4 68,9 65,6 
7 230,7 132,6 201,3 14,6 62,7 57,4 64,1 
8 353,9 56,2 71,8 12,1 37,4 47,5 55,3 
9 420 75 208,4 17,4 52 79,1 63,8 
10 252,3 167,4 336,8 15,1 40 56,8 62 
11 221,6 24,1 140 11,5 29,5 58,7 44,3 
12 499,5 13,4 38,6 10,3 44,8 49 59 
13 283,5 28,2 424,4 16,2 49 62,7 63,5 
14 279,3 33,8 198 17,3 43,1 65,1 62,5 
15 207,8 30,1 176,5 12,2 45.4 54,3 72,4 
16 277,8 20,2 222,6 13,4 49,3 55,6 52,7 
17 121,7 70,5 77,2 13,4 36,2 56,9 62,4 
18 480,4 82,5 433,6 15,9 46,6 74,9 72,1 
19 376,2 152 403 16,4 49 55,2 65,3 
20 78,6 34,4 193,2 10,8 38,6 64,7 59,1 
21 347,6 30,7 138 19,1 41,6 60 62,1 
22 178,3 51,5 181,5 12 36,3 66,8 63,9 
LEGENDA:  NF- área de nasofaringe; OF –área de orofaringe; HF – área de hipofaringe; 
EP– espessura do palato mole; CP– comprimento do palato mole; EL – espessura da língua; 
DML - distância entre mento e língua. 
* medidas das áreas em mm2; 
♦ medidas de comprimento, espessura e distância em mm. 



9.8 – Anexo 8 – Artigo aceito para publicação nos Arquivos Brasileiros de 
Endocrinologia e Metabologia,2005   
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Abstract: 

Acromegaly is a systemic disease with various etiologies. It can occur as a sporadic or, more rarely, 



as a familial disease. Numerous complications such as endocrine, cardiovascular, respiratory, 

metabolic, osteoarticular and neoplastic disturbances occur and must be taken into account when 

establishing a therapeutic strategy. For this reason, the decision as to a treatment modality of 

acromegaly must be followed by a thorough evaluation of the patient and once the diagnosis of 

complications is settled, adequate treatment should be instituted. Follow up of the patients requires 

periodical re-assessment of complications´ status.  

 

Keywords: acromegaly; etiology, treatment, management, complications. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Introduction 

 Acromegaly is a well-characterized syndrome resulting from elevated levels of growth 



hormone (GH) and insulin-like growth factor-I (IGF-I). However, this proves to be a heterogeneous 

disease with various etiologies, although some of them are quite rare, as it will be discussed below. 

Manifestations include acral enlargement, increased perspiration, arthralgia and paresthesias. The 

disease also presents systemic complications such as hypertension, cardiomyopathy, respiratory and 

metabolic disturbances. For this reason, a thorough evaluation must be made once the diagnosis is 

settled and adequate follow up requires periodical re-assessment of complications´ status. The 

management of the acromegalic patient will be discussed next. 

 

Etiology 

GH Hypersecretion  

GH hypersecretion of pituitary origin - sporadic 
Acromegaly, in the majority of the cases, occurs as a sporadic disease usually caused by a 

GH-secreting pituitary adenoma (somatotropinoma) or rarely as part of the McCune-Albright 

syndrome (Table 1).  

Different types of GH-secreting pituitary adenomas, characterized in accordance with their 

hormone expression and ultrastructural features, may be responsible for distinct clinical 

presentations of acromegaly (Table1). Somatotropinomas are monoclonal in origin (1) and the most 

common genetic alteration involved in their pathogenesis is the activating gsp mutation. This 

somatic mutation is found in up to 40% of the patients (2). Other genes that may be involved are 

pRb, p27/KIP1, PTTG and a tumor suppressor gene located at chromosome region 11q13 distinct 

from MEN1 (3).   

Pure somatotropinomas are the most frequently found (60% of the GH-secreting pituitary 

adenomas) and can harbor densely or sparsely distributed cytoplasmic granules that stain positive 

for GH. Densely-granulated somatotropinomas are acidophilic, occur in older individuals, grow 

slowly and present in an insidious manner. On the other hand, sparsely-granulated 

somatotropinomas are chromophobic, occur in younger individuals and grow faster. Mixed GH-cell 



and prolactin (PRL)-cell adenomas are formed by two distinct cell types and may appear 

acidophilic, partly acidophilic or chromophobic, depending on the granularity of the two 

components. They correspond to 25% of the GH-secreting pituitary adenomas and cause 

acromegaly with moderately increased serum PRL levels. Mammosomatotroph cell adenomas are 

the most common tumor type in children and adolescents with gigantism and constitute 10% of the 

GH-secreting pituitary adenomas. They are acidophilic, the cells are well differentiated and contain 

both GH and PRL granules. Serum PRL levels are normal or moderately increased. Acidophil stem 

cell adenomas are very infrequent (<5%%), rapidly growing and invasive tumors. They originate in 

the acidophil stem cells, the common precursors of somatotrophs and lactotrophs, and express both 

GH and PRL. These tumors have relatively low hormonal activity and the clinical presentation may 

be similar to that of a non-functioning pituitary adenoma or marked by hyperprolactinemia, since 

PRL is the major product of tumor cell secretion. Pluri-hormonal somatotropinomas, which are 

either monomorphous or plurimorphous, are rare (<5%) and may express GH with any combination 

of adrenocorticotrophic hormone (ACTH), glycoproteic hormones and/or α-subunit (4) [Table 1].  

Ectopic GH-secreting adenomas may originate from pituitary remnant tissues in the 

sphenoid sinus (5), temporal bone and nasopharynx (6). The presence of this ectopic tissue is 

explained by pituitary development from Rathke´s pouch which origantes in the nasopharynx and 

migrates to its normal location in the sella turcica (Table 1). 

 Somatotroph carcinomas are extremely rare and their diagnosis is based on the 

identification of distant metastases (7). Tumors exhibiting mitotic activity, hypercellularity and 

nuclear pleomorphism without metastases should not be misdiagnosed as malignant, even if they 

are rapidly growing and invasive (7,8) [Table 1]. 

The McCune-Albright syndrome is caused by an early somatic activating mutation in the 

gene GNAS1 that encodes the α subunit of the GTP-binding protein (Gsα). The severity of the 

disease depends on the percentage of mutant cells in different embryonic tissues (9). It is 

characterized by the triad of polyostotic fibrous dysplasia, café-au-lait spots and sexual precocity. 



Other endocrine manifestations are hyperthyroidism, hypercortisolism, acromegaly/gigantism, 

hyperprolactinemia, hyperparathyroidism and hypophosphatemic rickets/osteomalacia. Acromegaly 

may be due to an adenoma or to mammosomatotrophic hyperplasia (10,11) [Table 1].     

 

GH hypersecretion of pituitary origin - familial 

 Acromegaly, in the minority of the cases, occurs with familial aggregation either as isolated 

familiar disease (Isolated Familial Somatotropinoma – IFS) or as a component of a multiple 

endocrine neoplasia syndrome that includes Multiple Endocrine Neoplasia  type 1 (MEN-1) and 

Carney Complex (CNC) [12] [Table 1]. IFS is defined by the presence of at least two cases of 

acromegaly or gigantism in a family that does not exhibit MEN-1 or CNC. A tumor suppressor gene 

located at chromosome 11q13, distinct from MEN-1 has been implicated in its pathogenesis (13,14). 

Somatotropinoma is a component of the MEN-1 syndrome, which also includes 

hyperparathyroidism and enteropancreatic neuroendocrine tumors (12). Somatotropinoma, in the 

context of MEN-1 syndrome, is usually multicentric. The diagnosis of MEN-1 requires the presence 

of a least two of the three major components of the syndrome (15). This autosomal dominant 

syndrome is due to loss of function of the tumor suppressor gene MEN-1. Carney complex also 

exhibits an autosomal dominant inheritance pattern and arises from inactivation of the tumor 

suppressor gene PRKAR1A (protein kinase A type 1 alpha regulatory subunit) or by a genetic 

alteration in an oncogene, not yet identified, located at chromosome 2p16 (16-18). It is manifested 

by heart, skin and breast myxomas, spotty mucocutaneous pigmentation, schwannomas, primary 

pigmented nodular adrenocortical disease (PPNAD), testicular and thyroid tumors, as well as 

somatotropinomas (12,15, 16). In patients with CNC, histopathological examination has revealed 

adenomas, tipically multicentric, with staining for GH (predominantly), PRL and occasionally for 

other hormones. Adenohypophyseal hyperplasia has also been seen (19). The diagnois of CNC is 

based on the recognition of at least two of the components of the complex (15, 16). Rarely, MEN-1 

and CNC may occur as sporadic diseases (12).   



  

GH hypersecretion of extra-pituitary origin 

  Acromegaly has been described in a patient harboring a GH-secreting 

intramesenterioc islet cell pancreatic tumor (20) and in another with a non-Hodgkin´s lymphoma 

(21) [Table1]. In these extremely rare cases, normal sized or reduced pituitary is seen on magnetic 

resonance imaging (MRI) and GH is not responsive to TRH administration (20).  Finally, other 

tumors may stain positively for GH, like lung, breast and ovarian adenocarcinomas (22,23). 

However, acromegaly has not been described under these circumstances to date. 

 

GHRH Hypersecretion  

GHRH hypersecretion of hypothalamic origin 

 Hypothalamic tumors like hamartomas, gliomas and gangliocytomas may secrete GHRH 

and cause somatotrophic hyperplasia or even a somatotropinoma (24,25) [Table 1]. 

 

GHRH hypersecretion of ectopic origin 

Carcinoid tumors, pancreatic cell tumors, small-cell lung carcinomas, pheocromocytomas, 

medullary thyroid carcinomas, adrenal adenomas, breast and endometrial carcinomas may also 

secrete GHRH. In these cases, acromegaly is caused by somatotrophic hyperplasia. Carcinoid 

tumors, mainly bronchial in origin, represent most of the tumors associated with ectopic GHRH 

secretion (26-28) [Table 1].  Acromegaly in MEN-1 patients is rarely caused by GHRH production 

from a pancreatic islet cell tumor rather than by a somatotropinoma (29). 

 

 

 

Management of acromegaly 

 As stated before, acromegaly is a systemic disease and causes endocrine, cardiovascular, 



respiratory, metabolic, osteoarticular and neoplastic morbidities besides increasing mortality (1.26 - 

3 times the general population mortality) [30-32]. On the other hand, diagnosis is made 7 to 10 yr 

after symptoms begin. Therefore, as soon as the diagnosis is settled and treatment of acromegaly is 

defined, a careful evaluation of the anterior pituitary function and of acromegaly related 

complications are important aspects of the management of this disease.  

Defining the treatment of acromegaly 

 Treating acromegaly is a challenging task and should be carried on by a multi-professional 

team, including an endocrinologist, a neurosurgeon and a radiotherapist. 

 Treatment options include: surgical resection of the adenoma by transsphenoidal approach, 

medical management and conventional or stereotaxic radiotherapy. Craniotomy for the 

adenomectomy is rarely necessary (33). Further details on each of these treatment modalities can be 

obtained at Donangelo et al. (34). The objectives of the treatment are to restore GH secretion and/or 

action to normal, reduce IGF-I levels to age- and gender-matched controls, relieve signs and 

symptoms of the disease, minimize complications, control tumor growth, preserve anterior pituitary 

function and prevent tumor recurrence. The ultimate goal is to reduce mortality to general 

population rates which can be accomplished by obtaining GH levels less then 2.5 ng/mL and 

normalization of IGF-I for age and sex (30,31,35). Recent epidemiological studies have suggested 

that lower GH levels should be pursued (1 ng/mL) [32,36]. 

 The best treatment option for each patient should be chosen based on clinical, biochemical 

and radiological characteristics of the disease, as well as the patient´s preference. An algorithm for 

the treatment of acromegaly is showed in figure 1. The first question to be answered is whether 

surgical approach has curative potential. If this is the case, transsphenoidal adenomectomy should 

be performed and the disease status re-assessed in the following 3 months. If the patient is cured, 

then he/she should be regularly followed and evaluated for co-morbidities. If the cure is not 

achieved, then adjuvant medical therapy should be started. Hormone hypersecretion is controlled 

(GH < 2.5 ng/mL) with surgical management in 86-91% of the patients bearing microadenomas and 



in 46-52% of the patients with non-invasive macroadenomas (35,37,38). On the other hand, if 

surgical cure is improbable, medical therapy should be the first option. Two questions that still 

awaits for controlled-randomized clinical trials to be designed for this purpose are: 1) If pre-

treatment with somatostatin analogs (SA) can improve surgical outcome and 2) Whether surgical 

debulking of the tumor should be done, even if surgical cure is unlikely. In a retrospective study 

which involved 52 patients, Colao et al (39) showed that patients with uncontrolled disease by 

somatostatin analogs as a primary therapy (mean±SEM GH: 22.7±4.5 ng/ml; mean±SEM IGF-I: 

2.2±0.1 Upper Limit Reference Values - ULRV) presented better results in terms of biochemical 

control after surgical debulking of the tumor (7.7±1.6 ng/ml and 1.3±0.1 ULRV, respectively). 

Three classes of drugs are available for the treatment of acromegaly: dopamine agonists, SA 

and GH receptor antagonists (40) [Table 2]. During medical treatment, hormonal levels should be 

assessed every 3 months and imaging studies (preferentially MRI) should be performed every 6 

months. If  the disease is controlled, this routine should be maintained and MRI can be done yearly. 

However, if the disease is not controlled, drug doses should be increased, the drug class should be 

changed and/or combination therapy (2 drug classes) should be started. 

 Somatostatin analogs are the most commonly used drugs for the medical treatment of 

acromegaly (Table 2). Octreotide LAR adequately controls GH and IGF-I levels in 60-75% of the 

patients (41,42) and tumor shrinkage has been seen in up to 61% of the patients when used as an 

adjunctive therapy and up to 100% of the patients when used as a primary therapy (43). In some 

instances, cabergoline, a dopamine agonist, may be successfully used, such as in patients bearing 

mixed GH/PRL secreting tumors and in patients with slight elevations of GH and IGF-I levels (GH 

<  20 ng/mL and IGF-I < 750 ng/mL), in which GH and IGF-I control rates are around 50 - 57% 

(44,45). The control rates with the use of bromocriptine are unacceptably low, making it an 

unsuitable therapeutic option (46). Cabergoline can also be used in combination with depot SA in 

patients partially-responsive to the latter (47). Pegvisomant represents the newest class of drugs 

available for treatment of acromegaly and has proven to be the most effective in terms of IGF-I 



normalization (97%) [48]. However it exerts no direct action over the tumor mass in such a way that 

questions have been raised as whether pegvisomant treatment could lead to tumor growth. This 

seems not to be the case, but more experience with the use of this drug should be accumulated to 

enlighten this subject (48). 

 Selective estrogen receptor modulators (SERMs) like tamoxifen and raloxifene have been 

shown to reduce IGF-I in small series of acromegalic patients. Tamoxifen was able to normalize 

IGF-I in 31% (4/13) of the patients (males and females) and raloxifene in 54% (7/13) of the female 

and 25% (2/8) of the male patients (49-51). Also, estroprogestinic pill has been shown to normalize 

IGF-I levels in 50% (4/8) of the female patients (52). 

 Radiotherapy is, in most cases, a third-line treatment for acromegaly, being indicated to 

patients not cured by surgery and resistant or intolerant to medical treatment. Even if normalization 

of IGF-I levels occurs in up to 89%, this takes approximately 10 years and may be accompanied by 

hypopituitarism, radionecrosis, cognitive deficits, optic nerve damage and other central nervous 

system malignancies (40,53,54). Radiosurgery seems to be a better option when radiotherapy is 

required because the results are seen earlier than with conventional radiotherapy (33,55) and 

probably side-effects are minimized by lesser exposure of normal brain tissue to radiation.   

 High cost is an inconvenience of the treatment with SA. Therefore, the ability to predict 

which patients will achieve “safe” GH levels and IGF-I normalization would be advantageous. The 

usefulness of the acute test with subcutaneous octreotide has been extensively investigated (56-63) 

and even intravenous octreotide has been used for this purpose (64). A positive response is 

considered when GH levels fall at least 50%. Some authors use 50 µg and others use 100 µg of 

octreotide as a test dose and distinct results are found. Therefore, it is still under debate whether the 

test is capable to distinguish the patients that will achieve “safe” GH and normal IGF-I levels during 

long term SA therapy. As an alternative, once octreotide LAR binds with high affinity to 

somatostatin receptor subtypes 2 and 5 (SSTR2 and 5), the analysis of the SSTR gene expression 

profile in the tumor may help select the patients with better chance to respond to these drugs (65).  



New drugs have been developed and are under investigation for clinical use, such as SOM-

230, a “universal ligand” of somatostatin receptors (SSTR), with high affinity with SSTR1, SSTR2, 

SSTR3 and SSTR5 and somatostatin analogs with selective specificity for SSTR1 (BIM-23296 and 

CH 275) and SSTR5 (BIM-23206 and BIM-23268) [66,67].  A chimeric molecule with ligand 

properties to both SSTR2 and D2 dopamine receptor (BIM23A387) has also been developed and 

proved to be highly effective in reducing GH secretion in vitro (68). More recently, tri-selective 

chimeric molecules with activity at SSTR2, SSTR5 and D2 dopamine receptor (BIM-23A758, 

BIM-23A760 and BIM-23A761) have shown enhanced efficacy in suppressing GH and PRL from 

SA-resistant somatotropinomas (69). 

 Assessment of GH/IGF-I axis 

  As stated before, during medical treatment, GH/IGF-I axis should be evaluated 

every 3 months. Although GH supression to less than 1 ng/mL during an oral glucose tolerance test 

(OGTT) is one of the biochemical criteria of disease control (70), performing this test every 3 

months is very uncomfortable for the patients. It is important to mention that with the highly 

sensitive GH assays that are being used nowadays, the cut-off nadir of 1 ng/mL during an OGTT is 

too high and it has beem demonstrated that a more appropriate cut-off nadir is approximately 0.25 

ng/mL (71). Since GH is released in a pulsatile manner, whether a single random blood sample is 

representative of the 24-hr GH secretion by the somatotropinoma is discussed. Sampling during a 

GH surge or during a valley could result in falsely discordant GH and IGF-I results. To circumvent 

this problem a number of “GH profile protocols” has been used in the literature, but no 

standardization has been proposed (72-74). In our outpatient clinic, GH mean is calculated from 5 

samples collected over a 2-hr period (every 30 min) and IGF-I is assessed in the first sample. 

However, we observed that the first GH from the profile correlates quite well with the mean (r2 = 

0.953; p = 0.000) [data not published] and concluded that this test should only be applied to patients 

with GH levels around 2.5 ng/mL and discordant GH and IGF-I levels in order to be useful and 

cost-effective.  



 Real discordance between GH and IGF-I levels has been seen in 8-23% of the patients 

during SA treatment (42,75). A previous study from our group revealed discordant results in 19.2% 

(10/50) of the patients (76). In all of them, GH levels were < 2.5 ng/mL and IGF-I was increased. 

This can be explained by tonic GH stimulation over IGF-I secretion, delayed normalization of IGF-I 

values following treatment or by the presence of non-immunoreactive GH molecules with 

biological activity. On the other hand, discordance with elevated GH and normal IGF-I levels seems 

to be the result of bioinnactive GH molecules being secreted by the tumor and detected by the GH 

assays. When discordant GH and IGF-I are detected, a careful evaluation of symptoms and signs of 

disease activity should guide the therapeutic decision.  

 Evaluation of the anterior pituitary function 

Anterior pituitary function should be evaluated at diagnosis because compression of the normal 

pituitary tissue, stalk and/or hypothalamus by the macroadenoma may cause hypopituitarism, which may 

add significant morbidity to the patients. Hypogonadism, manifested by amenorrhea or reduced libido, is 

found in over 50% of the patients (77,78) and may result in reduced bone mass (79). Thyrotroph and 

corticotroph failure are present in nearly 15% and 5% of the patients, respectively (80). 

Surgical management and radiation therapy may also cause hypopituitarism, although sometimes 

surgery or even somatostatin analogs therapy may correct hypopituitarism by reducing compression.  

Anterior pituitary function should be re-assessed every 6 months during follow-up. For 

thyrotrophic and corticotrophic evaluation, measurement of serum free T4, thyroid-stimulating hormone 

(TSH) and 8AM plasma cortisol, respectively, should be carried out. A cortisol value greater than 18 

µg/dL invariably indicates an intact corticotrophic axis and a value lower than 5 µg/dL, indicates 

hypocortisolism. Values between 5 and 10 µg/dL indicate the possibility of hypocortisolism and a 

stimulation test should be done, optimally with insulin induced hypoglycemia and alternatively with a low 

dose synthetic ACTH. Cortisol values between 10 and 18 µg/dL should be further investigated according 

to clinical signs and symptoms. Gonadotrophic evaluation, with measurement of estradiol or testosterone, 

besides FSH and LH, is indicated only in patients with irregular menses or sexual dysfunction. In 



menopaused women, low LH and FSH levels already confirm hypogonadism. Measurement of prolactin 

levels is also recommended. Hyperprolactinemia is observed in 30-40% of the patients as a result of GH-

PRL-secreting adenomas or stalk compression and galactorrhea may or may not ensue.  

A comprehensive strategy for the treatment of acromegaly should aim at maintaining 
normal anterior pituitary function and, if necessary, adequate hormone replacement therapy should 
be given.  

Evaluation of acromegaly related complications 
Cardiovascular system 

Mortality in acromegaly is increased mostly because of cardiovascular complications, 

responsible for 50-60% of the deaths (30,32). The cardiovascular system complications include: 

hypertension, acromegalic cardiomyopathy, arrhythmias, coronary artery disease (CAD) and 

endothelial dysfunction. 

Hypertension is considered one of the major negative predictors of survival in acromegaly 

(36,81). Its prevalence has been reported to range from 18 to 60% in different clinical series (81-

83), with a mean prevalence of about 35% (84). In a study from our group its prevalence was 47.5% 

(85). Hypertension in acromegaly is generally mild, uncomplicated, and easily controlled with 

standard antihypertensive medications (84). 

Chronic GH and IGF-I excess affects cardiac morphology and performance inducing a 

specific cardiomyopathy (86-88). Its prevalence is variable, between 25% and 100% in different 

series, which is related to the different populations studied (86,89-92). Its most common feature is 

left ventricular hypertrophy (LVH)  (93,94) which was present in 57.5% of our patients (85). In that 

study, hypertension and IGF-I were independent determinant factors of LHV (85). 

Systolic and diastolic dysfunction are functional consequences of acromegalic 

cardiomyopathy.  At diagnosis, alteration of the diastolic filling at rest is common. Impairment of 

the ejection fraction after exercise can be recorded in 73% of patients (87). In the advanced stage, 

systolic disorders become more relevant. Ventricular dilatation is a less common complication, with 

poor prognosis, that occurs in later stages of the disease (95).  

Cardiac valve disease, specially mitral and aortic are other cardiac abnormalities reported 



(92). In a recent study, Colao et al (96) demonstrated a high prevalence of mitral and aortic valve 

dysfunction in acromegalic patients, compared with controls (86% vs. 24%).       

Ectopic rhythm, paroxysmal atrial fibrillation, paroxysmal supraventricular tachycardia, 

sick sinus syndrome and ventricular tachycardia are more frequently recorded in acromegalic 

patients than in control subjects (97). In particular, complex ventricular arrhythmias were found in 

48% of acromegalic patients as compared with 12% of controls (98). Herrmann et al (99) found a 

prevalence of late potentials significantly higher in patients with active acromegaly than in the 

control group.   

The prevalence of CAD varies between 3 and 37% in different series (100). Studies of post-

mortem heart-catheterization showed involvement of small vessels with thickening of the 

intramural vessels in up to 22% of cases (101). Holdaway et al. (36) recently showed that 

myocardial infarct was the main cause of death in acromegalic patients. 

Significant increase of the carotid intima-media thickness without an increased prevalence 

of atherosclerotic plaques have been reported in acromegalics (102). Increased concentration of 

IGF-I might be involved in the lack of susceptibility to atherosclerosis in some acromegalic patients 

(103). 

The management of acromegaly should include a careful evaluation of cardiovascular function 

and morphology at the diagnosis and during the follow-up. Our patients have their blood pressure 

measured in every appointment and ECG, Holter ECG, Doppler echocardiogram, and Doppler 

ultrasound of the carotids are done at diagnosis (Table 3). Coronary artery disease is investigated if 

signs and/or symptoms of ischemic cardiopathy are present. Other diagnostic methods are: 

equilibrium radionuclide angiography, coronary angiography and cardiac magnetic resonance. The 

Doppler echocardiogram and Doppler ultrasound of carotid should be done every 12 months during 

the follow up of an uncontrolled acromegalic patient.  

Treatment of the cardiovascular complications of acromegaly is based on controlling the 

activity of acromegaly, once studies suggested that its progression can be arrested by achieving 



biochemical control of the disease (104-107). In addition, hypertension, arrhythmias and systolic 

dysfunction requires specific treatment. Their follow-up and therapeutic management are similar to 

that of the general population (108).   

Respiratory system  

Respiratory disorders account for up to 25% of mortality in acromegaly, being second only 

to cardiovascular events (81,109). The most typical and probably relevant respiratory complication 

in acromegaly is the sleep apnea (SA), defined as the presence of more than five episodes of apnea 

or hypopnea lasting at least 10 seconds for each hour of nocturnal sleep. When associated with 

daytime somnolence, it characterizes the sleep apnea syndrome (SAS). SAS can lead to serious 

consequences including increased fatal road accidents and reduced overall quality of life (110), 

besides an elevated cardiovascular risk (111), which is mostly due to the presence of ischemic 

cardiopathy, hypertension, stroke, pulmonary hypertension, and cardiac arrhythmias (112-114). 

With the more extensive use of polysomnography, an increasing prevalence of SA has been 

recorded in acromegaly over the years: from 20-30% to 60-70% or more nowadays (115).   

There are two types of SA: a central type manifested by apneic events without an 

inspiratory effort, indicating reduced central respiratory drive; and an obstructive type characterized 

by repetitive obstruction of the upper airway, leading to apneic events despite ongoing inspiratory 

efforts. Both types of SA result in oxygen desaturation and arousals from sleep. The mixed type of 

SA, previously described, is not regarded anymore (116). The polysomnographic evaluation of 25 

of our de novo acromegalic patients revealed a SA prevalence of 88% (22 patients), higher than 

described in the literature. In addition, out of the 22 patients with SA on polysomnography, 21 had 

predominantly obstructive apnea and only one had predominantly central apnea (data not 

published). 

Therefore, in our acromegalic patients, we recommend to perform overnight 

polysomnography and cavum MRI at diagnosis in order to identify the presence of SA and possible 

related anatomic abnormalities (Table 3). In patients with confirmed SA, we also screen for SAS 



with the Epworth Scale Questionaire (117). A score greater than 10 is considered a risk factor for 

the performance of regular activities, due to excessive daytime sleepiness.  

The relationship between SAS and the biochemical activity of acromegaly is not clear. 

Some authors have reported the persistence of SAS in acromegalic patients, besides reduction or 

normalization of GH levels after treatment (118-122). However, some studies showed a marked 

improvement in SAS after treatment with both short and long-acting somatostatin analogs, even in 

patients not properly controlled (119,123), suggesting that octreotide may exert direct effects on the 

respiratory control (124) or on the upper airway (reducing soft tissues edema) (120,125). This 

action seems to be unrelated to the GH-lowering effects of octreotide (124).  

Thus, it is advisable to repeat polysomnography and cavum MRI in acromegalic patients 6 

months after disease control with surgery or medical therapy with octreotide LAR. The use of 

continuous positive airway pressure (CPAP) maintains the upper airway permeability, preventing its 

collapse, mainly in the inspiratory phase. Its use should be recommended in acromegalic patients 

with persitent SAS despite treatment of acromegaly. A new polysomnography should be performed 

after 1 year of continuos therapy with CPAP. 

Glucose metabolism 

The anti-insulin effects of GH cause carbohydrate intolerance and secondary diabetes 

mellitus (DM) in, respectively, 50% and 10-30% of the acromegalic patients (126-129). Data from 

72 newly diagnosed patients followed in our outpatient clinic revealed impaired glucose tolerance 

(IGT) in 18.1% and DM in 27.8%.  

Active acromegaly is frequently characterized by the presence of insulin resistance (IR). 

Although the precise mechanisms remain poorly understood, the IR in acromegaly is characterized 

by defects in the ability of insulin to suppress hepatic glucose production and by impairment of 

glucose uptake and oxidation into peripheral tissues (130). A study using homeostasis model 

assessment (HOMA) to evaluate IR demonstrated that HOMA-IR was higher in acromegalic 

patients than in healthy controls (131). In a study of our group in which 20 newly diagnosed 



acromegalic patients without diabetes were evaluated, mean HOMA-IR was 4.0 + 3.2 (RV:2.1±0.7) 

[data not published]. Hyperinsulinemia and insulin resistance may play an important role on the 

cardiovascular risk of acromegalic patients (132).  

Recently, Kasayama and cols (133) described that insulin sensitivity is reduced to a similar 

extent in acromegalic patients with normal glucose tolerance and those with impaired glucose 

tolerance or diabetes. However, compensatory beta cell hyperfunction appears to counterbalance 

the reduced insulin sensitivity only in those with normal glucose tolerance.  

At diagnosis of acromegaly, carbohydrate metabolism should be assessed by fasting and 

two-hour glucose during an OGTT, and fasting insulin in order to obtain HOMA-IR (Table 3). Oral 

glucose tolerance test should not be undertaken if the patient already has the diagnosis of DM. 

Laboratorial evaluation should be done  every 6 months in patients with uncontrolled disease. In 

diabetic patients, we currently perform the measurement of fasting glucose, glycosylated 

hemoglobin (HbA1c) and C peptide at diagnosis and every 3 months (Table 3). At physical 

examination, the abdominal circumference, height and weight should be recorded. 

Carbohydrate intolerance and DM improve rapidly with lowering of GH after surgery. 

Somatostatin analogues therapy are able to inhibit in a similar manner pancreatic insulin and 

glucagon secretion, as well as GH secretion in acromegalic patients. These metabolic effects are 

responsible for complex results on overall glycemic control, mainly depending on the balance 

between the improvement of GH-dependent insulin resistance and the suppression of insulin and 

glucagon secretion (131). Therefore, acromegalic patients in regular use of somatostatin analogues 

must be evaluated more carefully (131,134). 

Treatament of impaired glucose tolerance and DM in acromegaly should include dietary 

approach (135), physical activity (136) and pharmacologic treatment in the same way that for the 

regular type 2 diabetic patient (137). 

I.      Osteoarticular system 

     



 Articular manifestations are frequent clinical complications and a leading cause of 

morbidity and functional disability in acromegaly (97). At presentation, 60-70% of the patients have 

involvement of large peripheral joints (shoulder, knee, hip) and about 50% have axial arthropathy 

affecting mainly the lumbar area (138-140). The most common sign of acromegalic arthropathy on 

examination is crepitus (97). 

     Excess circulating GH and IGF-I, as well as locally produced IGF-I, stimulate the articular 

chondrocytes leading to replication and matrix synthesis. As a result, thickening of the cartilage 

occurs, accompanied by widening of the articular space and alteration of joint geometry. The latter 

is worsened by synovial hypertrophy that results from GH and IGF-I action over the periarticular 

structures (141). At this point, arthropathy can be reversed by adequate treatment of acromegaly and 

control of disease activity (97). As disease progresses, the cartilage surface develops progressively 

enlarging fissures, the fibrocartilage proliferates and calcifies, resulting in osteophyte formation. 

Finally, an irreversible thinning of the articular cartilage occurs, resulting in narrowed joint space 

(141). Radiological evaluation reveals joint space widening early in the disease, whereas long-

standing acromegaly is characterized by the narrowing of joint spaces, osteophytosis, and other 

features of osteoarthritis (141).  

Periodic clinical evaluation of arthropathy is recommended and imaging studies such as X-

rays and/or ultrasonography should be done if necessary (Table 3). Treatment with somatostatin 

analogs have already been shown to improve signs and symptoms of arthropathy. Colao et al (142) 

showed that treatment with octreotide decreased cartilage thickness and, in a subsequent study with 

lanreotide, clinical improvement was observed in all patients with normalization of plasma IGF-I 

(143).   

Thus, one should focus on early diagnosis of acromegaly in order to start treating the 

disease when joint involvement is still reversible. Later in the course, symptomatic relief of the pain 

should be offered to the patients as well as other strategies, such as physical therapy, local steroid 

injections or, in advanced cases, surgical intervention (including joint replacement). 



Cancer 

 The association between acromegaly and cancer has been extensively investigated and is 

still under debate. Evidence from a large series (31) suggests acromegaly modifies the progression 

of existing malignancies but their role in tumorigenesis is still unproven (145). The most well 

established association between acromegaly and neoplasia is with colon cancer. It appears that 

acromegalics are at risk for benign and malignant colonic tumors that occurs at a younger age than 

in the general population (146-150). In addition, patients who are found to harbor a colonic 

neoplasia are at risk for recurrence (149). In a study by our group, the evaluation of 30 patients (22 

women) with 39.6 years (± 14.3), revealed hyperplastic polyps in 16.7% (5 patients) and 

adenomatous polyps in 13.3% (4 patients). No adenocarcinomas were found (151).  

 Hyperplastic polyps have little malignant potential. Risk factors for progression to colonic 

cancer include: multiplicity (> 20), size (> 10 mm), high grade dysplasia and concomitant adenomas 

(152). Adenomatous polyps are considered pre-malignant lesions and the pathogenesis of colon 

cancer seems to involve the progression from adenomas to carcinomas, a process that takes 

approximately 10 yr (153).  

In our outpatient clinic, every acromegalic patient undergoes colonoscopic examination at 

diagnosis (Table 3). If colonoscopy is normal or only a few hyperplastic polyps are found, the 

patient has no family history of colon cancer and GH/IGF-I levels are under control, colonoscopy is 

repeated every 5 years. However, if adenomatous polyps are found or the patient has a positive 

family history or hormonal levels are not adequately controlled, repeat examination is done every 3 

years (154). The colonoscopic examination is always performed by the same experienced 

colonoscopist. This is a very important issue because large bowel lenght and loop complexity 

makes colonoscopic examination in acromegalics a technically difficult task which can increase the 

risk of serious complications (155).   

Screening for breast and female genital tract cancers as well as for prostate cancer should 

follow the recommendations for the general population.  



In conclusion, acromegaly is a heterogeneous disease and numerous aspects should be 

considered before deciding the treatment modality. In addition, careful evaluation of its associated 

complications should be done and appropriate therapeutic interventions undertaken. 
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