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RESUMO

Introdugao: o horménio de crescimento humano (GH) possui um importante papel na fisiologia do metabolismo glicémico,
lipidico e protéico. O excesso deste hormdnio, como encontrado na acromegalia, induz a um estado de resisténcia insulinica
que pode estar associado a presenga de diabetes melito (DM).

Objetivo: descrever a frequéncia de DM e as caracteristicas dos individuos com acromegalia e DM em acompanhamento
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Métodos: estudo transversal avaliando o perfil clinico e laboratorial de uma coorte de pacientes com acromegalia. Os crité-
rios utilizados para cura da doencga foram os sugeridos pelo consenso de 2000 e, para considerar-se sob remissao, a pre-
senca de /GF-1 normal para sexo e idade em uso de medicagao para controle da acromegalia. As dosagens de /GF-1 foram
realizadas pelo método imunoradiométrico e as de GH por quimioluminescéncia.

Resultados: cinquenta e nove pacientes com acromegalia foram analisados. Desses, 24% preencheram critérios de cura e
25% estavam em remiss@o da doenga, os restantes apresentavam doenga ativa. Trinta e sete por cento dos pacientes a-
presentavam DM, com HbA1c média de 7,3+2,2%. Entre os pacientes com DM, 86% n&o preencheram critérios de cura e
mais frequentemente eram hipertensos [16/22 (73%) vs. 17/37 (46%), P=0,04] e faziam mais uso de estatina [14/22 (64%)
vs. 8/37 (21%), P=0,004] em relagdo aos pacientes sem DM. Apés andlise de regresséo logistica multipla, a presenga de
DM foi associada a presenga de acromegalia ativa [raz&o de chances: 17,4 (IC 95%: 1,08-28,0), P=0,04] e essa associagao
foi independente do ajuste para idade, niveis de IGF-1 ou GH, hipertens&o arterial e niveis séricos de triglicerideos.
Conclusdes: O DM foi frequente entre os pacientes com acromegalia e significativamente relacionado ao controle da doen-

ca.
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ABSTRACT

Background: human growth hormone (GH) plays an important role in the physiology of glucose, lipid and protein metabo-
lism. The excess of this hormone, such as in cases of acromegaly, leads to a state of insulin resistance that can be associ-
ated with diabetes.

Aim: to describe the frequency of diabetes in the sample of patients with acromegaly followed up at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA).

Methods: cross-sectional study assessing the metabolic profile of a cohort of acromegalic patients. The criteria used for cure
of the disease were those suggested in the 2000 consensus, and the remission criteria were presence of normal IGF-1 levels
for age and gender. IGF-1 was measured using the immunoradiometric assay and GH levels were measured using chemilu-
minescence.

Results: fifty-nine acromegalic patients were analyzed. Only 24% met criteria for cure and 25% were in remission, the re-
maining had active disease. Thirty-seven percent of patients had diabetes, with a mean HbA1c of 7.3£2.2%. Among patients
with diabetes, 86% did not meet criteria for cure and they were more often hypertensive [16/22 (73%) vs. 17/37 (46%),
P=0.04] and were on statins [14/22 (64%) vs. 8/37 (21%), P=0.004] compared with patients without diabetes. After the multi-
ple regression analysis, the presence of diabetes was associated with the presence of active acromegaly [odds ratio: 17.4
(95% Cl: 1.08-28.0), P=0.04], and this association was independent from adjustment for age, IGF-1 levels or GH levels, hy-
pertension, and triglycerides levels.

Conclusions: diabetes was frequent among patients with acromegaly and it was closely related to the control of the underly-
ing disease.
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O horménio de crescimento humano (GH) ¢bes do GH sao promover o crescimento huma-

age diretamente através da ligagdo com seu re- no desde o periodo fetal até o término da puber-
ceptor (GHR) e indiretamente através da produ- dade e exercer controle sobre o consumo ener-
¢éo do Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) no gético, composigcéo de gordura corporal e massa
figado e tecidos periféricos. As principais fun- muscular (1,2).
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Uma das principais fungdes metabdlicas do
GH é a lipdlise, com consequente aumento dos
acidos graxos livres (AGLs) circulantes, os quais
competem pelos sitios de ligacdo da glicose no
musculo, inibindo a captagao da glicose sérica e
produzindo resisténcia a agédo da insulina nos
tecidos musculares (3). De fato, os AGLs pos-
suem um efeito inibidor na atividade das enzi-
mas glicoliticas e desta maneira inibem a capta-
¢ao da glicose sérica. Adicionalmente, o GH es-
timula a formacgao de glicose (gliconeogénese) e
inibe a atividade da glicogénio-sintetase muscu-
lar (4), piorando ainda mais o aproveitamento da
glicose e aumentando a resisténcia a agao da
insulina.

Outro efeito metabdlico importante do GH é
sobre o metabolismo protéico via atuagdo do
IGF-1, aumentando a sintese de proteinas em
todos os tecidos corporais, mais especificamen-
te no musculo esquelético (5,6).

Na acromegalia ativa (caracterizada pelo
excesso de produgdo de GH), frequentemente
encontramos alteragbes no metabolismo glicé-
mico, desde glicemia de jejum alterada, toleran-
cia diminuida a glicose, até o desenvolvimento
de diabetes melito (DM) (7-9). A produgéo de
glicose aumentada pelo figado, associada a re-
sisténcia a agéo da insulina foi demonstrada em
estudo que utilizou glicose marcada no estado
basal e apds teste de tolerancia a glicose em
pacientes com acromegalia (10). A ocorréncia
de hiperglicemia € comum nesses pacientes, a
despeito da hiperinsulinemia compensatoria que
acontece nesses casos. Ha reducdo dos niveis
de IGFBP1 e desta maneira um aumento do
IGF-1 livre (ativo). A resisténcia a agédo da insu-
lina estd associada ao aumento dos seguintes
fatores: dos AGLs circulantes, da oxidagao lipi-
dica e do gasto energético (11).

Sugere-se que as alteragbes do metabo-
lismo glicémico na acromegalia estejam associ-
adas a alteragbes no numero de receptores de
insulina disponiveis, a sua afinidade pela glicose
ou a defeitos poés-receptor (12). Ha trabalhos
evidenciando uma correlagdo entre o excesso
de GH sérico e a ligagdo anémala da insulina ao
seu receptor, além da redugao da concentragao
de receptores de insulina por célula (13).

A resisténcia a acdo da insulina e o DM se-
cundario a acromegalia geralmente resolvem-se
ap6s o tratamento da doenca de base (14).

Os objetivos do presente artigo foram des-
crever a frequéncia de DM e as caracteristicas
de uma coorte de pacientes com acromegalia
em acompanhamento no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA).

PACIENTES E METODOS
Foi realizado um estudo transversal avali-

ando o perfil metabdlico da coorte de pacientes
com acromegalia em acompanhamento no am-

bulatério de Neuroendocrinologia do Servigo de
Endocrinologia do HCPA. Foi descrita a preva-
Iéncia de DM e as caracteristicas desses paci-
entes, enfatizando fatores associados ao DM.

Os critérios utilizados para cura da doenga
foram os sugeridos pelo consenso de 2000(15):
IGF-1 menor que o limite superior para sexo e
idade e GH com nadir menor que 1 ng/dL duran-
te o teste de tolerancia oral com sobrecarga de
75 g de glicose na auséncia de medicacao para
controle da acromegalia. A doenga foi conside-
rada em remissdao quando os pacientes apre-
sentaram /GF-1 normal para sexo e idade em
uso de medicagao para controle da acromegalia.

Os pacientes foram examinados e acom-
panhados conforme rotina do ambulatério de
Neuroendocrinologia. Para a avaliagdo da pres-
sdo arterial (PA) foram realizadas duas medidas
com esfigmomandmetro aneroide, com intervalo
de 1 minuto, com o paciente sentado ap6s 5 mi-
nutos de repouso, utilizando manguito adequado
ao didmetro do brago, nas fases | e V de Korot-
koff, sendo as leituras feitas o mais préximo da
marcagao de 2 mm na escala. O paciente foi
considerado hipertenso se a pressao arterial
sistdlica fosse >140 mmHg ou a pressao arterial
diastolica estivesse > que 90 mmHg em 2 medi-
das consecutivas no consultério e confirmadas
por medidas domiciliares ou histéria prévia de
uso de medicagao anti-hipertensiva.

A medida de peso e de altura foi feita em
balanga antropométrica sem sapatos e com rou-
pas leves. O indice de massa corporal (IMC) foi
calculado pela razdo peso (kg)/altura (m) ao
quadrado. A circunferéncia abdominal foi medi-
da utilizando fita métrica, estimando-se em cen-
timetros a maior circunferéncia do abdémen.

O critério de definicdo de microalbuminuria
foi a presenca de excregdo urinaria de albumina
(EUA) maior que 17 mg/L em 2 amostras de uri-
na ou maior que 30 mg em 2 coletas de urina de
24h, coletadas com intervalos de até 6 meses
na auséncia de fatores interferentes. A albumi-
nuria foi medida por imunoturbidimetria com o kit
comercial (Microalb; Ames-Bayer, Tarrytown,
NY, USA). Utilizando amostras urinarias com
concentragdes de 30 e 100 mg/L o coeficiente
de variagao intra e interensaio foi menor do que
6% para ambos os testes (16). A medida da
HbA1c foi realizada por cromatografia da alta
precisdo HPLC (high performance liquid chroma-
tography) em aparelho Merck-Hitachi 9100 por
método de coluna com troca de cations com va-
lor de referéncia <6,0%. A glicose foi dosada
pelo método cinético UV hexoquinase com o
analisador Dimension RXL Dade Behring. A
sensibilidade do método é de 0,80 mg/dL, com
coeficientes de variagao inter e intra-ensaio de
1,4% e 2,82%, respectivamente, e com VR de
70-99 mg/dL. A creatinina sérica foi medida a-
través do método Jaffe e o perfil lipidico pelo
método enzimatico colorimétrico. O LDL coleste-
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rol foi calculado usando a equagao de Friede-
wald. A dosagem de IGF-1 foi realizada pelo
método imunoradiométrico (Kit comercial Diag-
nostic Systems Laboratories, Inc, Webster, TX).
A sensibilidade do método é de 0,8 ng/dL. O
coeficiente de variagao (CV) interensaio do mé-
todo é de 8,2%, 1,5% e 3,7% e o CV intraensaio
é de 3,4, 3,0 e 1,5% para baixo, médio e alto
ponto da curva-padrdo, respectivamente. Os
valores de referéncia (VRs) para IGF1 em ng/mL
para homens foram: 18 a 20 anos: 197-956; 20
a 23 anos: 215-628; 23 a 25 anos: 169-591; 25 a
30 anos: 119-476; 30 a 40 anos: 100-494, e pa-
ra mulheres foram:18 a 20 anos:193-575; 20 a
23 anos: 110-521; 23 a 25 anos: 129-480, 25 a
30 anos: 96-502; 30 a 40 anos: 130-354. Apods
os 40 anos, os VRs utilizados sao iguais para
ambos os sexos: 40 a 50 anos: 101-303 e 50-70
anos: 78-258. O GH foi dosado por quimiolumi-
nescéncia (kit comercial da — Diagnostic Pro-
ducts Corporation, (DPCg, Los Angeles, CA, com
o analisador IMMULITE™ 1000). A sensibilidade
do método é de 0,01 ng/mL, CV inter e intra-
ensaio de 6,2% e 6,5%, respectivamente. A do-
sagem de insulina, utilizando quimioluminescén-
cia (kit comercial da DPC com o analisador
IMMULITE® 2000). A sensibilidade do método é
de 2 mcUl/mL com coeficientes de variagdo inter
e intra-ensaio de 4,9% e 3,9%, respectivamente,
e VR de 6-27 mcUIl/mL. A resisténcia a agéo da
insulina foi estimada através do calculo do Ho-
meostasis  Model  Assessment  {HOMA-
IR=[insulina em jejum (pmol/L) x glicose plasma-
tica em jejum (mmol/L)] / 22,5}.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram descritos como média +
desvio-padrdo, numeros absolutos, percentuais
e medianas, com intervalo percentil 25 e 75. Fo-
ram utilizados teste do qui-quadrado, teste t de
Student e teste de Mann-Whitney. Foi realizada
regresséao logistica multipla, com a presenga de
DM como a variavel dependente e as variaveis
independentes foram escolhidas por importancia
biolédgica e significancia estatistica na analise
univariada. As analises foram realizadas no pro-
grama Statistical Package for the Social Science
(SPSS, versdo 18.0 para Windows, Chicago, IL).

RESULTADOS

Foram analisados 59 pacientes com acro-
megalia, sendo 32 (54%) mulheres e 27 (46%)
homens, com idade média de 55+12 anos. Cin-
quenta e quatro (91%) pacientes tinham sido
submetidos a pelo menos uma cirurgia transes-

fenoidal para a ressecgéo tumoral e um foi sub-
metido a ressecc¢ao transcraniana, 11 (19%) re-
ceberam radioterapia (RT). No momento desta
avaliagdo, 14 (24%) preencheram critérios de
cura, enquanto 15 (25,4%) estavam em remis-
sdo na vigéncia de tratamento farmacolégico
para a acromegalia e o restante apresentava
valores de IGF1 acima dos valores considerados
de cura ou controle.

Quanto ao uso de medicamentos: oito pa-
cientes (12%) estavam em uso de cabergolina
no momento da analise, 38 (64%) estavam em
uso de octreotide long-acting release (LAR) e
trés (5%) faziam uso de Pegvisomant.

Vinte e dois pacientes (37%) apresentavam
DM, dos quais 10 pacientes estavam sendo tra-
tados com metformina e um com insulina, sendo
que o restante dos pacientes estava sendo ape-
nas tratado com orientagdo nutricional. A média
de HbA1c entre os pacientes com DM foi de
7,3412,2%. Em 33 pacientes (56%) encontra-
mos critérios para a presenga de hipertensao
arterial sistémica (HAS). Entre os pacientes com
DM, 86% (19/22) ndo preencheram critérios de
cura, enquanto entre os hipertensos 80%
(21/26) nao estavam curados.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas clini-
cas dos pacientes de acordo com a presenga de
DM. Pacientes com DM mais frequentemente
eram hipertensos (73% vs. 46%), P=0,04 e mais
frequentemente estavam em uso de estatina
(64% vs. 21%, P=0,004, quando comparados
aos pacientes sem DM. Os pacientes com DM
tiveram niveis mais elevados de glicemia de je-
jum que pacientes ndo-diabéticos, como espe-
rado.

Os pacientes sem DM mais frequentemen-
te encontravam-se na categoria curados ou em
remissdo que os pacientes com DM (76% vs.
24%, respectivamente, P=0,04). Ndo houve dife-
renga em relagdo a idade, IMC, circunferéncia
abdominal, niveis de insulina, IGF-1, GH basal,
creatinina e EUA. Em relagéo ao tratamento rea-
lizado para a acromegalia, ndo houve diferencga
entre o tratamento farmacoldgico utilizado entre
pacientes com e sem DM: uso de cabergolina
(4,5 % vs. 16%, P=0,18), uso de Octreotide-LAR
(64% vs. 59,5%, P=0,75) e apenas 3 pacientes
utilizaram Pegvisomant (9% vs. 3%, P=0,21),
respectivamente para pacientes com € sem DM.
Também nao houve diferenca em relagédo a RT
realizada (23% vs. 16%, P=0,53), respectiva-
mente para pacientes com e sem DM. Entretan-
to, pacientes sem DM realizaram mais frequen-
temente cirurgia transesfenoidal para o trata-
mento da acromegalia (97% vs. 82%, P=0,04).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com acromegalia de acordo com a

presencga de diabetes.

Com DM Sem DM P
(N=22) (N=37)

Idade (anos) 56113 55+11 0,60
Sexo Masculino 10 (45) 17 (46) 0,97
Hipertenséo arterial 16 (73) 17 (46) 0,04
PAS (mmHg) 137423 12715 0,17
PAD (mmHg) 86116 8110 0,25
Uso de estatina 14 (64) 8 (21) 0,004
IMC (kg/m?) 304 28+6 0,31
Circunferéncia de cintura 1019 94+10 0,10
Glicemia de jejum (mg/dL) 117145 94111 0,004
HbAc (%) 7,312,2 - -
Insulina (mcUl/mL) 6,6 (2,8-15,2) 4,0 (1,8-7,4) 0,08
HOMA-IR 1,1(0,8-5,0) 0,8 (0,5-1,5) 0,20
Colesterol total (mg/dL) 21352 192+41 0,30
HDL cholesterol (mg/dL) 458 56+16 0,16
LDL cholesterol (mg/dL) 98157 114135 0,38
Triglicerideos (mg/dL) 219 (114-399) 102 (74-141) 0,02
IGF-1 (ng/mL) 351 (97-453) 226 (162-426) 0,85
GH basal (ng/mL) 1,4 (0,56-2,35) 1,5 (0,38-4,37) 0,94
Creatinina (mg/dL) 0,83 (0,76-1,07) 0,83 (0,67-0,96) 0,52
EUA (ug/min) 3,6 (0,0-23,05) 0 (0,0-15,30) 0,41
Cura+remisséo 7 (24) 22 (76) 0,04

Dados expressos como médiatDP, niumero de pacientes (%) ou mediana (P25-P75%).
PAS: pressao arterial sistélica, PAD: pressao arterial diastolica, IMC: indice de massa corporal,
HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment, IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1, GH: hormdnio do crescimento,

EUA: excrecao urinaria de albumina.

Para determinar os fatores associados a
presenga de DM, foi realizada analise de re-
gressao logistica multipla. A variavel dependen-
te foi presenca de DM e as independentes foram
idade (importancia biolégica), os niveis de IGF-1
ou GH, o controle ou ndo da acromegalia (cura-
do/remissdo ou nao curado), hipertensao arterial
e niveis de triglicerideos. Apds analise de re-
gresséo, presenca de DM foi associada apenas
a presenga de acromegalia ativa [Razdo de
chances: 17,40 (IC 95%: 1,08-28), P=0,04], e
essa associagao foi independente do ajuste para
idade, niveis de IGF-1 ou GH, hipertensao e ni-
veis de triglicerideos.

DISCUSSAO

A prevaléncia de DM em pacientes com a-
cromegalia ndo é bem estabelecida, havendo
relatos de frequéncia que variam desde 19 até
56%, conforme a populagédo estudada (13). Em
uma série brasileira de pacientes acromegalicos
observou-se a prevaléncia de 23% de DM (9),
em contraste aos 37% dessa casuistica.

A presenca do DM foi associada com a ati-
vidade da doenga, ou seja, com menor frequén-
cia de controle da acromegalia. Os pacientes
com DM do presente estudo eram mais hiper-
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tensos e mais frequentemente estavam sob uso
de estatina, além de terem niveis mais elevados
de triglicerideos séricos que os individuos nao
diabéticos. Entretanto, os niveis absolutos de
GH e IGF-1 nao foram diferentes entre os paci-
entes com e sem DM. A idade média de 55 anos
dos individuos em nosso estudo foi semelhante
a descrita na literatura, ao redor de 40 a 50 anos
(14).

As opgoes terapéuticas para a acromegalia
sd0 a remogao cirurgica do tumor por via tran-
sesfenoidal, com chance de cura para macroa-
denomas em torno de 50% nos melhores cen-
tros (17); uso de medicagbes que inibem a pro-
ducdo do GH e reduzam o volume tumoral como
0s analogos da somatostatina de longa duragao
(octreotide LAR) e os agonistas dopaminérgicos
(cabergolina) (18) e muitas vezes quando ha
residuo tumoral pode-se tentar uma segunda
intervengao cirdrgica. Em algumas ocasiées ha
necessidade de uso de terapias de resgate co-
mo pegvisomant que € um antagonista do GHR,
ou a realizagao de radioterapia para o controle
da doenca. Pode-se acrescentar o uso de estro-
genos em pacientes femininas, tendo em vista
que o estrogeno oral suprime a secregao de
IGF-1 hepético e aumenta a concentracdo da
GHBP e desta forma pode auxiliar no controle
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da acromegalia (2). Ha evidéncias insuficientes
a respeito do impacto dos agonistas dopaminér-
gicos na homeostase glicmica dos pacientes
com acromegalia (19). A respeito dos analogos
da somatostatina, os estudos apresentam resul-
tados conflitantes: favoraveis, desfavoraveis e
neutros em relagdo ao metabolismo glicémico
(17). Os analogos da somatostatina reduzem a
resisténcia insulinica através da supressao do
glucagon, da otimizagao da captagao de glicose
pelos musculos em vigéncia de insulina e da
lentificacdo da absorgdo da glicose no trato di-
gestivo, mas por outro lado, suprimem a secre-
¢ao de insulina (14,19). O Pegvisomant vem a-
presentando alguns resultados favoraveis em
relacdo ao controle glicémico dos pacientes com
acromegalia (19). Na nossa coorte de pacientes
nao houve relagdo entre o tipo de tratamento
farmacolégico recebido e a presenca de DM.

Os pacientes descritos receberam ftrata-
mento cirurgico na grande maioria dos casos
(91%). Acreditamos que a baixa taxa de cura
encontrada neste grupo, ao redor de 27%, deva-
se ao fato de que muitos de nossos pacientes
terem sido encaminhados de outros servigos ja
tendo sido submetidos a cirurgia. Além disso, a
quase totalidade dos nossos pacientes apresen-
tava um macroadenoma, em sua maioria invasi-
vo, dificultando assim a cura/remissao cirurgica.
Cabe salientar que dados de cura/remisséo de
pacientes com acromegalia sd0 escassos na
literatura, com descri¢cdes limitadas aos resulta-
dos da cirurgia transesfenoidal e nao oriundos
de coortes em seguimento.

No estudo de Nabarro (20), os fatores de
risco que promoveram o desenvolvimento da
diminuicdo da tolerancia a glicose foram os ni-
veis elevados de GH, idade e maior duragao da
doenga. Os niveis de GH encontrados estavam
em média 19 vezes acima do limite superior da
normalidade nos pacientes com DM vs. um au-
mento de 10 vezes nos pacientes acromegalicos
sem DM. Os pacientes com DM apresentavam
em média 5 anos a mais de idade no momento
do diagnodstico da acromegalia (38 vs. 33 anos)
e em média apresentavam 3,7 anos a mais de
diagndstico de acromegalia. Em contraste, em
Nosso grupo, apenas a atividade da acromegalia
foi associada a presenga de DM.

Complicagdes como cetoacidose diabética
e retinopatia diabética sao raras na acromegalia
(21,22). No entanto, tem sido demonstrado que
a tolerancia diminuida a glicose na acromegalia
esta associada a elevados niveis de albuminuria
(23). Nosso estudo, no entanto, observou pre-
sengca de microalbuminuria em apenas quatro
pacientes, sem diferenga estatistica entre diabé-
ticos e nao diabéticos.

Kreze et al. (24) sugeriram que a presenca
de HAS poderia estar associada ao surgimento
de toler&ncia dominuida a glicose nos acrome-
galicos. Apesar de nossos pacientes com DM

serem mais hipertensos, a HAS nao foi um fator
individual de associagdo com a presenca de di-
abetes. Beiring (25) sugeriu a idade como fator
de risco para o surgimento do DM, o que tam-
bém nao foi verificado em nosso estudo que, em
fungdo do seu desenho transversal, ndo permite
avaliar a relagdo causa-efeito entre a idade e o
diabetes.

Um grande estudo observacional (25) en-
volvendo 206 pacientes acromegalicos sugeriu
maior incidéncia de diabetes no sexo feminino,
porém em nosso estudo nao verificamos tal as-
sociagéo.

Observamos na analise da coorte que, en-
tre os pacientes com doenca ativa, a prevaléncia
de diabetes foi maior, corroborando os dados da
literatura (26) que evidenciaram maior prevalén-
cia de diabetes em pacientes que nao atingiram
cura apos cirurgia transesfenoidal em relagao
aqueles que a atingiram. Em outro estudo (27),
em 66 individuos com acromegalia, o valor de
IGF1 normal no pds-operatério foi mais preditivo
da sensibilidade insulinica que a medida do GH
randdmico. Outro estudo (19) demonstrou que a
elevacao da glicemia e a insulina de jejum nos
pacientes com acromegalia normalizaram apés
realizacdo de cirurgia transesfenoidal curativa.
Estes dados reforcam a importancia do controle
da acromegalia na prevengao de complicagdes
metabdlicas como a presencga de diabetes. Nes-
se estudo optamos por utilizar como critérios de
cura os recomendados por Giustina et al. (15),
em fungao de ja terem sido utilizados em nossa
coorte previamente (27). Contudo, ao utilizarmos
os critérios recentemente descritos no ultimo
consenso (15), quatro pacientes mudaram de
categoria (de curados para nao curados), o que
nao mudou a associagao de diabetes e doenca
ativa.

A mortalidade dos pacientes com acrome-
galia é 2-3 vezes maior que a mortalidade da
populagéo geral. Em 60% dos casos o 6bito de-
ve-se as doengas cardiovasculares (28,29). A-
parentemente, independente dos melhores indi-
ces de cura e da busca por parametros mais
rigorosos de controle bioquimico, ainda ha ele-
vada mortalidade cardiovascular nos pacientes
com acromegalia (12). As alteragdes do metabo-
lismo glicémico podem estar envolvidas na ele-
vada mortalidade cardiovascular destes indivi-
duos (28-31), motivo pelo qual devem ser cuida-
dosamente avaliadas e tratadas.
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