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Acromegalia: Etiologia
EXCESSO DE  GH: > 95%

• Adenomas Somatotróficos

Esporádicos

Familiares: MEN-1

McCune-Albright

Isolados 

Extrapituitários

• Carcinoma Hipofisário

• GH Ectópico: Carcinoma de ilhotas pancreáticas

EXCESSO DE GHRH: <  5 %

• Hipotalâmico: Gangliocitomas

• Ectópicos: Carcinoma de Ilhotas, Ca brônquico, 
Carcinóides



Adenomas Somatotróficos
Classificação Ultraestrutural 

Horvath e Kovacs, 1993

✓GH: Densamente granulados

Esparsamente granulados

✓GH e PRL:

Mamosomatrófico

Células acidofílicas primárias

Mistos: GH e PRL

✓ Pluri-hormonais: GH, PRL, TSH



Acromegalia
Objetivos do Tratamento

• Corrigir excesso hormonal

• Corrigir alterações neuro-anatômicas ( alteração visual)

• Preservar função hipofisária

• Reduzir morbi-mortalidade

• Controlar/normalizar co-morbidades: 

hipertensão

diabetes melitus

cardiopatia

artropatias

alterações respiratória

neoplasias ?



Factors influencing mortality in acromegaly
Holdaway H – JCEM 89: 667, 2004

N = 208   acompanhamento médio de 13 anos

Outras

Váriaveis 

Independentes

- Idade

- Duração dos 

sintomas 

- Hipertensão

Arterial 

GH

IGF-1



Acromegalia
Recursos Terapêuticos

• Cirurgia

- Transcraniana

- Transesfenoidal

( Endoscópica )

• Radioterapia

- acelerador linear

- estereotáxica

- gama knife

• Medicamentos

• Agonistas dopaminérgicos

- cabergolina

• Análogos da somatostatina

- lanreotide

- octreotide

- pasireotide

• Antagonistas do GH

- Pegvisomanto



Acromegalia
Cirurgia Transesfenoidal

• Vantagens

Resolução imediata e definitiva

Pequena morbi-mortalidade

Baixo custo 

Bons resultados em adenomas 
pequenos

• Desvantagens

Procedimento cirúrgico

Riscos anestésicos aumentados 
(respiratórios)

Resultados limitados em 
adenomas invasivos e 
volumosos

Risco de hipopituitarismo

Risco de lesões neurológicas e 
vasculares



Acromegalia
Tratamento Radioterápico

• Vantagens
Tratamento curativo
Resposta adequada 

em > 70% 
Melhora clínica 

consistente
Ausência de riscos 

cirúrgicos

• Desvantagens
Tempo para correção 

hormonal
Hipopituitarismo
Lesões cerebrais irreversíveis
Aumento de morbidade 

cardiovascular
Tumorigênse cerebral
Equipamentos de custo 

elevado 





Acromegalia
Tratamento Clínico: Cabergolina

• Vantagens

Medicação VO

Uso 1 a 2 vezes/semana

Poucos efeitos colaterais

Redução de volume tumoral

Preserva função hipofisária

Não interfere metabolismo 
da glicose

Reverte hipogonadismo

• Desvantagens

Tratamento não curativo

Resposta adequada em menos de 
20% dos casos

Risco de efeitos colaterais graves: 
valvulopatias



• Ação relacionada a presença de receptores 
dopaminérgicos

• Melhores resultados com hiperprolactinemia
tumoral:  ”PROLACTOMEGALIA”

• Pode reduzir tumor

• Possibilidade de associação com octreotide

• Necessidade de controle ecocardiográfico

Acromegalia
Tratamento Clínico: Cabergolina



Acromegalia
Tratamento Clínico: Lanreotida/Octreotida

• Vantagens

Injeção mensal

Poucos efeitos colaterais

Preserva função hipofisária

Redução de volume tumoral

Não interfere metabolismo 
da glicose

• Desvantagens

Tratamento não curativo

Resposta adequada: 50 a70% dos  

casos

Custo 

Medicação injetável

Necessidade de monitoração a longo 
prazo



• Ação relacionada a presença de receptores somatostatinérgicos
(SSTR2; SSTR5 )

• Melhor resposta:

– GH densamente granulados

– Hipersinal em T2 na RM

• Pode reduzir tumor

• Tratamento Secundário: após cirurgia não curativa

• Tratamento Primário: adenoma com pouca perspectiva de cura cirúrgica

• Período latência radioterapia. 

• Ausência de condições clínicas para cirurgia.

• Pré-cirúrgico (melhorar resposta a cirurgia ???)

• Efeitos colaterais: colelitíase e diarréia ( cólicas )

Acromegalia
Tratamento Clínico: Octreotide



Acromegalia
Tratamento Clínico: Pegvisomanto

• Vantagens

Resposta adequada  > 70/90% 

Melhora clínica  consistente

Uso em pacientes diabéticos

• Desvantagens

Tratamento não curativo

Custo 

Medicação injetável diária

Não reduz volume tumoral

Necessidade de monitoração a longo 
prazo

Crescimento tumoral



Antagonista Receptor GH - Pegvisomanto

• Em pacientes IGF1 persistemente elevado apesar de 
terapia máxima com outras medicações.

• Possibilidade de monoterapia ou combinação SRL. 

• Altamente efetivo e melhora qualidade de vida.

• Efeitos colaterais:
– Elevação transaminases transitória 25% casos

– Lipohipertrofia local injeção

– Aumento massa tumoral?

JCEM, Melmed et al, 2009









Pegvisomant
Principais Indicações na Acromegalia

Tratamento Primário:

• Melhora clínica e normalização de IGF-1 em pacientes graves sem 
condições cirúrgicas

- Cardiopatia/insuficiência cardíaca severa

- Macroglossia e Apnéia do sono

- (artropatia severa)

Tratamento Secundário

• Associado a RTP para normalização de IGF-1 em pacientes ativos após 
cirurgia

• Resistentes a análogos SMS +CAB

• Recidiva da acromegalia com imagem negativa

• Recidiva com imagem positiva e não ressecável



Octreotida Pasireotida

sst1

sst4
sst5

sst2
sst3

Petersenn S et al. J Clin Endocrinol Metab 2010;95:2781–2789



Pasireotide-LAR em Acromegalia

• Vantagens
• Tratamento dirigido para 

o adenoma hipofisário
• Mais efetivo que análogos

de primeira geração
• Efeitos mantidos a longo

prazo
• Remissão clínica

consistente
• Perspectiva de redução

tumoral
• Uso mensal

• Desvantagens
• Custo elevado ( R$ 

20.000,00 )
• Efeitos adversos

importantes
– Hiperglicemia ( 75% )
– Sintomas digestivos
– Colelitíase
– Bloqueio atrioventricular

• Falta de experiência a 
longo prazo













Adenoma Somatotrófico

Micro/Macro não invasivo

GH isolado

CTE

”Cura”

Seguimento  

Macro Invasivo

HiperPRL tumoral

Macro Invasivo

GH isolado

CAB

Controle

Análogos SMS

pegvisomant

Atividade

Análogos SMS

CAB
RTP



Masc, 36 anos
Impotência sexual, cefaléia: acromegalia

PRL = 2400 ng/ml / GH = 8 ng/ml  /  IGF-1 = 860 ng/ml

Cabergolina  

1,5 mg 2X semana

PRL = 12 ng/ml

GH = 0,5 ng/ml

IGF-1 = 234 ng/ml 



Masc, 56 anos
Acromegalia há 5 anos - Cirurgia transesfenoidal

GH basal 4,2 ng/ml  - IGF-1 880 ng/ml 
Octreotide 40 mg/28 dias + CAB 4 mg/semana

GH 3,2 ng/ml – IGF-1 680 ng/ml
HAS não controlada + obesidade + artropatia + 

dislipidemia + DM

Pegvisomant 20 mg/dia = IGF-1  330 ng/ml  



19 anos, feminina

AR infantil

Tratamento: metrotexate,  

sulfasalazina,etanecept

Artrodese C1-C2

Hiperhidrose: cir torácica: observar

Amenorréia: gineco: ”central”

Pele ”mole”: genética: sem síndrome

Amenorréia sem resposta a 
progesterona =Diane + retorno a 

genética

Genética: Acromegalia ??

GH = 383 ng/ml   IGF-1 = 1391 ng/ml 
PRL = 3 ng/ml 



19 anos, feminina

AR infantil

Tratamento: metrotexate,  

sulfasalazina,etanecept

Artrodese C1-C2

Hiperhidrose: cir torácica: observar

Amenorréia: gineco: ”central”

Pele ”mole”: genética: sem síndrome

Amenorréia sem resposta a 
progesterona =Diane + retorno a 

genética

Genética: Acromegalia ??

GH = 383 ng/ml   IGF-1 = 1391 ng/ml 
PRL = 3 ng/ml 

Conduta: Octreotide/Lanreotide + 

CAB

GH = 67 ng/ml   IGF-1 – 861 ng/ml



GH = 67 ng/ml   IGF-1 – 861 ng/ml



Mortalidade na acromegalia

• Doenças cardiovasculares: 60%

• Doenças respiratórias: 25%

• Neoplasias: 15%

Importância do manejo 

das comorbidades !!!
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