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RESUMO: A acromegalia é uma doenca insidiosa, causada pela secrecdo excessiva de
horménio do crescimento (GH). Nela, destaca-se a ocorréncia freqiente de alteracdo do meta-
bolismo dos carboidratos, tendo-se verificado, anteriormente, prevaléncia de diabetes mellitus
entre 19 e 56% e de intolerancia a glicose entre 5 e 46% em varios grupos populacionais.

Neste estudo, objetivamos definir a freqiiéncia de diabetes mellitus e intolerancia a
glicose em um grupo de pacientes acromegalicos, atendidos na Divisdo de Endocrinologia/
Metabologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universida-
de de S&do Paulo (HCFMRP), no inicio do atendimento de cada paciente, antes, portanto da
aplicacdo de qualquer medida terapéutica, procurando também analisar as caracteristicas
endocrinometabdlicas desses pacientes, que foram subdivididos em trés categorias: diabéti-
cos, intolerantes a glicose e nao diabéticos/ndo intolerantes.

Foram analisados os dados de 55 pacientes acromegadlicos, atendidos no HCFMRP.
Foram registrados os dados de idade, sexo, peso, estatura, tempo do surgimento de sintomas
tipicos da acromegalia, e niveis sanguineos de GH e glicemia durante o teste oral de tolerancia
a glicose (0GTT): aos 0, 30, 60, 90 e 120 min. Em 19 pacientes (39,5%), foi dosado o nivel de
insulina plasmatica na amostra basal do oGTT. A partir dos valores obtidos, calculamos o indice
de massa corporal (IMC = peso, em quilogramas, dividido pelo quadrado da estatura, em metros),
e as areas sob as curvas das médias de GH e glicemia no oGTT. As analises estatisticas foram
feitas pelos testes de Kruskal-Wallis, de Mann Whitney e de correlacdo de Spearman, fixando-se
intervalo de confianca de 95%.

Dos 55 pacientes acromegdlicos, estudados, 15 (27,3%) eram diabéticos (DM), 9 (16,4%)
apresentavam intolerancia a glicose (IG), e 31 (56,4%) ndo apresentavam alteracdes dos niveis
glicémicos (NL). Nos grupos DM e IG, predominam individuos do sexo feminino (66,7% sao
mulheres em ambos 0s grupos), enquanto no grupo NL, as mulheres sdo minoria (29%). Os
grupos DM e IG apresentam distribuicdo de idades semelhante (45,8+13,1 e 46,3+10,6 anos,
respectivamente), e significativamente mais alta do que a do grupo NL (36,4+11,1 anos; p<0,05).
Dos 19 pacientes em que foi dosada a insulinemia basal, 4 eram do grupo DM, 6 do grupo IG e
9 do grupo NL. O nivel sérico médio de insulina nos pacientes acromegalicos, tanto nos grupos
alterados (DM e IG) quanto no grupo NL, é mais elevada do que a encontrada na populagdo
adulta normal. Nao ha correlacéo entre areas sob curvas de GH e de glicemia no oGTT. Com
relagdo ao IMC, duracdo da acromegalia e area sob curvas de GH durante o oGTT, ndo foram
encontradas diferengas estatisticas significativas entre os trés grupos.

Foi possivel observar, portanto, prevaléncia aumentada dos distirbios do metabolismo de
glicose nos acromegalicos, assim como a associagdo desses distirbios com o sexo feminino e
com idade mais avancada, além de aumento dos niveis de insulinemia basal.
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1. INTRODUCAO 120 min). O método laboratorial de dosagem plasmé-
tica de GH e insulina foi o radioimunoensgzia9.
A acromegalia (do grega@ikros= extremida- Os pacientes foram classificados em trés gru-

de;Megas= aumento) foi descrita, pela primeira, vezpodg?723: 1) acromegdlicos diabéticos (DM), aqueles
por Pierre Marie, em 1886, em dois pacientes comue apresentavam duas ou mais glicemias de jejum
hipertrofia ndo congénita da cabeca e extremid&desiguais ou superiores a 126 mg/dl, ou glicemia igual ou
E uma enfermidade relativamente incomum, com esuperior a 200 mg/dl no tempo de 120 min do oGTT;
timativa de incidéncia de 3 a 4 casos/milhdo/ano e & acromegalicos intolerantes a glicose (1G), aqueles
prevaléncia em torno de 40 casos/milh&o, sendo amue apresentavam glicemia de jejum inferior a 126 mg/
bos os sexos acometidos igualmérte. dl, e valores glicémicos entre 140 e 200 mg/dl no tem-

Essa doenca insidiosa é causada pela secregimde 120 min do oGTT; 3) acromegalicos, normais
excessiva de hormdnio do crescimento (GH). Em 99%uanto ao metabolismo de carboidratos (NL), aqueles
dos casos, € determinada por tumores hipofisarios (pricem glicemia de jejum inferior a 126 mg/dl e glicemia
cipalmente macroadenomas). A producao ectépica @ms 120 min do oGTT inferior a 140 mg/dl. As glicemias
hormdnio liberador de horménio de crescimentdoram medidas pelo método da glicose-oxifdse
(GHRH) ou a do proprio GH também sdo condic¢des Foram analisados os dados de idade, sexo, peso,
causadoras, mas extremamente fara® GH age estatura, tempo do surgimento de sintomas tipicos da
através da estimulacdo da liberacdo dos fatores deromegalia, e niveis plasmaticos de GH, glicemia e
crescimento insulina-simile (IGF-I e IGF-II), os quaisinsulina em condi¢Bes basais e os de GH e glicose
sdo produzidos, principalmente, no figado e com ativiambém apds a ingestédo da carga de glicose (30, 60,
dade nos mais diversos tecidos. 90 e 120 min). A partir dos valores obtidos, calcula-

Na acromegalia, destaca-se a ocorréncia frenos o indice de massa corporal (IMC = peso, em qui-
guente de alteracdo do metabolismo dos carboidratdggramas, dividido pelo quadrado da estatura, em
tendo-se verificado, anteriormente, prevaléncia de diaetros), e as areas sob as curvas das médias de GH e
betes mellitus entre 19 e 56%° e de intolerancia a glicemiano oGTT.
glicose entre 5 e 460961617 em varios grupos As andlises estatisticas foram feitas pelos tes-
populacionais. Ja foram demonstradas anormalidadies de Kruskal-Wallis, de Mann Whitney e de correla-
tanto no metabolismo hepatico de carboidf&#té%?? ¢do de Spearman, fixando-se intervalo de confianga
guanto no periférid®?4 havendo indicios de este serde 95%.
precoce, mas de o primeiro predomiffar

Neste estudo, objetivamos definir a freqUénci%_ RESULTADOS
de diabetes mellitus e intolerancia a glicose em um
grupo de pacientes acromegalicos, atendidos na Divi-  Foram estudados 55 pacientes acromegalicos,
séo de Endocrinologia/Metabologia do Hospital dasendo 30 homens (54,5%) e 25 mulheres (45,5%), com
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preidades variando de 7 a 77 anos. Dentre eles, 15 (27,3%)
— Universidade de S&o Paulo (HCFMRP), no inici@ram diabéticos, 9 (16,4%) apresentavam intoleran-
do atendimento de cada paciente, antes, portanto, cia a glicose, e 31 (56,4%) estavam sem altera¢cbes
aplicagé@o de qualquer medida terapéutica, procurades niveis glicémicos. Ndo houve casos de glicemia
do, também analisar as caracteristicas endocrinomge jejum, alterada isoladamente. Nos grupos DM e
tabdlicas dos pacientes, que foram subdivididos ei®, predominam individuos do sexo feminino (66,7%
trés categorias: diabéticos, intolerantes a glicose e n§&o mulheres em ambos os grupos). No grupo NL, as

diabéticos/ndo intolerantes. mulheres sao minoria (29%) (Figura 1). Os grupos
DM e IG apresentam distribuicdo de idades seme-
2 CASUI'STICA E METODOS Ihantes (45,8113,1 e 46,3110,6 anos, respectivamen-

te), e significativamente mais alta do que a do grupo
Foram analisados os dados de 55 pacientd®d (36,4+11,1 anos, p<0,05) (Figura 2). Com relagéo
acromegadlicos, atendidos no HCFMRP. O diagnéstao IMC, duracao da acromegalia (Figura 2), e areas
co de acromegalia foi firmado a partir de um nadisob curvas de GH (Figura 3), ndo foram encontradas
plasmatico de GH igual ou superior a 2 ng/ml durantdiferencas significativas entre os trés grupos. As are-
o teste oral de tolerancia com 75 g de glicose (0GTTas sob as curvas glicémicas foram significativamente
num total de cinco amostras (basal e tempos 30, 60, 9diéerentes entre os trés grupos. (Figura 3)
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Figura 1 Distribuicdo por sexo, nos trés grupos de pacientes
estudados (numeros absolutos).
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Figura 2 Valores médios e desvio-padrdo de idade (anos), IMC
(kg/m?) e tempo de duracéo da acromegalia (anos) nos trés grupos

de pacientes estudados.
* Ha diferenca entre os grupos DM e IG em relagdo ao NL (p<0,05).
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Figura 3 Valores médios e desvio-padrdo das areas sob
curvas de GH (ng.min) e areas sob curvas glicémicas (mg.min)
nos trés grupos de pacientes estudados.

* Ha diferenga entre os trés grupos (p<0,05).

foi medida em 19 pacientes, sendo 4 do grupo DM, 6
do grupo IG e 9 do grupo NL. As médias de insulina e
glicemia basal, nos 3 grupos, foram, respectivamente,
de 22,5+17,1 uU/ml e 188,0+73,7 mg/dl no grupo DM,
14,0£10,4 uU/ml e 92,1+9,3 mg/dl no grupo IG e
20,3+£21,9 uU/ml e 82,8+15,3 mg/dl. no grupo NL. As
determinac¢des de insulinemia basal, em 19 pacientes
acromegalicos, revelaram valores médios detllB 6
uU/ml com glicemia de 107,94+53,4 mg/dl, indicando
niveis séricos de insulina, em jejum matinal, aumenta-
do, quando comparados com hiveis esperados para a
populacao adulta normal, abaixo de 10 uU/ml.

4. DISCUSSAO E CONCLUSOES

A frequéncia de diabetes mellitus nos acro-
megalicos do HCFMRP (27,3%), esta entre os valo-
res ja encontrados em outros estuéitf aproximan-
do-se, principalmente, dos valores observados entre
acromegalicos italianos (2496) e alemaes (329
E significativamente superior & prevaléncia de diabe-
tes mellitus na populacéo brasileira de 30 a 69 anos
(7,6%)¢9, e na populacéo de Ribeirdo Preto na mes-
ma faixa etaria (12,2%3Y.

Da mesma forma, a frequiéncia encontrada de
intolerancia a glicose, nos pacientes acromegalicos do
HCFMRP, situa-se entre valores jA mensurados em
outras populaces de acromegalit®d$?. Nao fo-
ram encontrados casos de glicemia de jejum, alterada
isoladamente, como relatado por Kreze étal.

A predominancia do sexo feminino entre
acrome-galicos diabéticos e intolerantes, e do sexo
mas-culino entre os normais sugere haver diferenca
entre 0s sexos na suscetibilidade do comprometimen-
to do metabolismo de carboidratos frente ao excesso
de GH. Essa observacdo € concordante com a com-
binacéo de dados de dois outros esttitits

A idade mais avancada como fator associado
ao comprometimento da tolerancia a glicose na
acromegalia também foi constatada em estudos ante-
rioreg%13, Possivelmente, deve-se a menor capaci-
dade de o pancreas de manter uma produgéo de insu-
lina suficientemente adequada ao longo dos anos, para
compensar o efeito diabetogénico doH

A duracédo da acromegalia, ja foi anteriormente
verificado favorece o desenvolvimento de intoleran-
cia a glicose e de diabetes mellitsNossos dados,

N&o houve correlagéo estatisticamente signifiporém, ndo indicam diferencas entre os grupos quan-
cativa entre areas sob curvas de GH e de glicemia tm a esse parametro, cuja estimativa, vale ressaltar,
oGTT dos pacientes estudados. A insulinemia baseéta sujeita a varias imprecisées. Também néo ha di-
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ferenca significativa entre 0s grupos quanto aos ném nossos pacientes acromegalicos, normotolerantes
veis de GH, cuja correlacdo com alteracdes do meta-glicose, reflete um estado de hiperinsulinismo com-
bolismo dos carboidratos j& foi demonstf#janos-  pensatdrio ao antagonismo hormonal dado pelo excesso
trando que o desenvolvimento de diabetes mellitus @ndégeno de GH nos referidos paciefted.
intolerancia a glicose pode depender, também, em al- Concluindo, neste estudo, pudemos constatar a
gum grau, de defeito na secrec¢do de insulina assocadta prevaléncia de diabetes mellitus e intolerancia a
da a uma situacdo de resisténcia a acdo desse hglieose nos acromegalicos, assim como a associacao
ménio, como observado em casos de obesidade e alesses distirbios do metabolismo de glicose na
tras situacdes patoldgicas. A insulinemia basal, a@cromegalia com o sexo feminino e com 0 aumento
mentada com niveis glicémicos normais, observad#a idade dos pacientes.

CECHINATTI A; FOSS-FREITAS MC & FOSS MC. Diabetes Mellitus and impaired glucose tolerance in acromegalic
patients. Medicina, Ribeirdo Preto, 35: 492-496, oct./dec. 2002.

ABSTRACT: Acromegaly is a disease caused by growth hormone (GH) overproduction. In this
state, carbohydrate metabolism disturbance often occurs. Diabetes mellitus prevalence has been
demonstrated between 19 and 56%, and impaired glucose tolerance prevalence between 5 and
46% in many groups of patients with acromegaly.

The present study was designed to estimate diabetes mellitus and impaired glucose tolerance
prevalence in a group of acromegalic patients assisted in the Endocrinology/Metabology Division
of University Hospital of School of Medicine of Ribeirdo Preto, Sdo Paulo University (HCFMRP),
attempting to also analyze their endocrine and metabolic characteristics. The patients were studied
before any therapeutic intervention and were divided in three groups: diabetics, with impaired
glucose tolerance and nondiabetics/non impaired glucose tolerance patients.

We studied 55 acromegalic patients assisted in HCFMRP. We determined age, sex, weight,
height, time of typical acromegalic symptoms upset, and blood GH and glucose during oral glucose
tolerance test (0GTT): 0, 30, 60, 90 and 120 minutes. In 19 patients (39,5%) the basal insulin
levels were determined in the first sample of the oGTT. Using this data, we calculated body mass
index (BMI = weight (kg), divided by square height (meters)), and areas under curves of mean
values of GH and glucose in blood during oGTT. Statistical analyzes were processed by Kruskal-
Wallis, Mann Whitney and Spearman correlation tests.

Among the 55 acromegalic patients studied, 15 (27,3%) were diabetics (DM), 9 (16,4%) had
impaired glucose tolerance (IG), and 31 (56,4%) did not have blood glucose disturbances (NL).
Females were more frequent in DM and IG groups (66,7% in both groups), while women were
minority in NL group (29%). DM and IG groups show similar age distribution (45,8+13,1 and
46,3+10,6 years, respectively), and significantly higher age than NL group (36,4+11,1 years; p<0,05).
Between the 19 patients whose basal insulin level were obtained, 4 were of the DM group, 6 of the
IG group and 9 of the NL group. Mean basal serum insulin level in acromegalic patients, even from
the DM, IG or the NL group, was higher than that seen in normal adult population. There was no
correlation between areas under GH and glucose curves during oGTT. We did not see statistical
differences among the three groups in BMI, activity acromegaly time and area under GH curves
during oGTT.

In conclusion, we verified increased prevalence of glucose metabolism alterations among our
acromegalic patients, associated with female gender, older age, and higher levels of basal serum
insulin.

UNITERMS: Acromegaly. Diabetes Mellitus. Impaired Glucose Intolerance.
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