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RESUMO 

 

Introdução: Acromegalia é uma condição rara geralmente decorrente da produção excessiva 
de hormônio do crescimento (GH) por um adenoma pituitário, resultando em concentrações 
elevadas do fator de crescimento insulina símile - 1 (IGF-1). No quadro clínico, as 
manifestações osteoarticulares estão entre as mais comuns, especialmente o elevado risco de 
fraturas vertebrais, que ocorrem nos indivíduos afetados mesmo na presença de densidade 
mineral óssea (DMO) normal. A atividade da doença e o status gonadal são potenciais fatores 
determinantes nos achados de massa óssea e nas concentrações dos marcadores de turnover 
ósseo em indivíduos com acromegalia, porém poucos estudos avaliaram os dois parâmetros ao 
mesmo tempo numa mesma população. Objetivo: Avaliar os efeitos da atividade da doença e 
do status gonadal na DMO e nos marcadores de turnover ósseo em indivíduos com acromegalia. 
Material e Métodos: Estudo transversal com portadores de acromegalia, idade ≥ 18 anos, de 
ambos os sexos, acompanhados no Ambulatório de Neuroendocrinologia do Centro de Diabetes 
e Endocrinologia da Bahia. Foram excluídos aqueles com condição clínica ou em uso de drogas 
que potencialmente possam interferir no metabolismo ósseo. Dados clínicos e demográficos 
foram obtidos do prontuário médico. Exames laboratoriais (GH, IGF-1, osteocalcina, CTX-I, 
PTH, 25(OH)vitamina D, cálcio, fósforo, glicemia, hemoglobina glicada, creatinina, TSH, T4L, 
prolactina, LH, FSH, E2/testosterona) e densitometria óssea da coluna lombar, colo do fêmur e 
fêmur total foram realizados em todos os indivíduos. Os dados foram tabulados no SPSS 14.0, 
sendo as variáveis numéricas representadas como média e desvio padrão, se distribuição normal 
(ou mediana e intervalo interquartil, se não normal) e as categóricas em frequência absoluta e 
relativa. Para análise da diferença entre os grupos com doença em atividade vs. doença 
controlada/curada e hipogonádicos vs. eugonádicos, para variáveis categóricas foi realizado o 
teste de qui-quadrado ou exato de Fisher e para variáveis numéricas, o teste T Student de 
amostras independentes ou Mann-Whitney, quando apropriado. A significância adotada para 
os testes foi p < 0,05. Resultados: Foram estudados 60 indivíduos, 66,7% do sexo feminino, 
com média de idade de 48,6 ± 11,0 anos. O grupo com doença em atividade apresentou fósforo 
(p = 0,025), osteocalcina (p < 0,001) e CTX-I (p = 0,007) mais elevados, com DMO 
significativamente aumentada na coluna lombar (p = 0,016) em relação ao grupo com doença 
controlada/curada. Já no grupo com hipogonadismo, fósforo (p = 0,017) e os mesmos 
marcadores de turnover ósseo, osteocalcina (p = 0,015) e CTX-I (p = 0,033), estavam elevados, 
com maior prevalência de massa óssea diminuída (p = 0,023) e menor DMO no colo do fêmur 
(p = 0,018) e fêmur total (p = 0,019) nesses indivíduos do que naqueles do grupo com 
eugonadismo. Conclusão: Os achados do presente estudo sugerem que na acromegalia em 
atividade fósforo e os marcadores de turnover ósseo, osteocalcina e CTX-I, estão elevados e 
que o efeito anabólico do GH e IGF-1 na DMO predomina na coluna lombar. O hipogonadismo 
associado foi um fator de piora do metabolismo ósseo, promovendo elevação do fósforo e dos 
mesmos marcadores de formação e reabsorção óssea, maior prevalência de massa óssea 
diminuída e redução da DMO no fêmur dos indivíduos afetados. 
 
Palavras-chave: Acromegalia. Hipogonadismo. Osteoporose. Densidade óssea. Remodelação 
óssea. 



 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: Acromegaly is a rare condition usually due to excessive production of growth 
hormone (GH) by a pituitary adenoma, resulting in elevated concentrations of insulin-like 
growth factor-1 (IGF-1). In the clinical picture, osteoarticular manifestations are among the 
most common, especially the high risk of vertebral fractures, which occur in affected 
individuals even in the presence of normal bone mineral density (BMD). Disease activity and 
gonadal status are potential determining factors in bone mass findings and concentrations of 
bone turnover markers in individuals with acromegaly, but few studies have evaluated both 
parameters at the same time in the same population. Objective: To evaluate the effects of 
disease activity and gonadal status on BMD and bone turnover markers in individuals with 
acromegaly. Material and methods: Cross-sectional study with patients with acromegaly, 
aged ≥ 18 years, of both sexes, followed up at the Neuroendocrine Unit of the Center for 
Diabetes and Endocrinology of Bahia. Those with a clinical condition or using drugs that could 
potentially interfere with bone metabolism were excluded. Clinical and demographic data were 
obtained from the medical record. Laboratory tests (GH, IGF-1, osteocalcin, CTX-I, PTH, 
25(OH)vitamin D, calcium, phosphorus, blood glucose, glycated hemoglobin, creatinine, TSH, 
T4L, prolactin, LH, FSH, E2/testosterone) and bone densitometry of the lumbar spine, femoral 
neck and total femur were performed in all individuals. Data were tabulated in SPSS 14.0, with 
numerical variables represented as mean and standard deviation, if normal distribution (or 
median and interquartile range, if not normal) and categorical variables in absolute and relative 
frequency. To analyze the difference between the groups with active disease vs. 
controlled/cured disease and hypogonadal vs. eugonadal patients, the chi-square or Fisher's 
exact test was used for categorical variables, and for numerical variables, the Student's T test 
for independent samples or Mann-Whitney, when appropriate. The significance adopted for the 
tests was p < 0.05.	Results: Sixty individuals were studied, 66.7% female, with a mean age of 
48.6 ± 11.0 years. Phosphorus (p = 0.025), osteocalcin (p < 0.001) and CTX-I (p = 0.007) were 
higher in the active disease group, with significantly increased BMD in the lumbar spine (p = 
0.016) compared to the group with controlled/cured disease. In the group with hypogonadism, 
phosphorus (p = 0.017) and the same markers of bone turnover, osteocalcin (p = 0.015) and 
CTX-I (p = 0.033), were elevated, with a higher prevalence of decreased bone mass (p = 0.023) 
and lower BMD at the femoral neck (p = 0.018) and total femur (p = 0.019) in these individuals 
than in those in the group with eugonadism.	Conclusion: The findings of the present study 
suggest that in active acromegaly phosphorus and the bone turnover markers, osteocalcin and 
CTX-I, are elevated and that the anabolic effect of GH and IGF-1 on BMD predominates in the 
lumbar spine. Associated hypogonadism was a factor that worsened bone metabolism, 
promoting an increase in phosphorus and the same markers of bone formation and resorption, 
higher prevalence of decreased bone mass and a reduction in BMD in the femur of affected 
individuals. 

Keywords: Acromegaly. Hypogonadism. Osteoporosis. Bone density. Bone turnover. 
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1 INTRODUÇÃO 

A acromegalia é uma condição rara decorrente, em aproximadamente 98% dos casos, 

da produção excessiva de hormônio do crescimento (GH, do inglês growth hormone) por um 

adenoma pituitário, resultando em concentrações elevadas do fator de crescimento insulina 

símile - 1 (IGF-1, insulin-like growth factor-1)1–3. Essa exposição prolongada ao excesso de 

GH induz progressivamente ao crescimento exagerado de extremidades e desfiguração facial, 

além de uma série de manifestações sistêmicas, tais como diabetes, hipertensão arterial, 

hipertrofia cardíaca, apneia do sono e pólipos colônicos2. Nos casos não adequadamente 

tratados, essas complicações aumentam o risco de mortalidade, principalmente por causas 

cardiovasculares e possivelmente o risco de desenvolver algumas neoplasias, especialmente o 

câncer colorretal3. 

No quadro clínico da acromegalia, outras manifestações muito comuns são as 

osteoarticulares, entre elas a artropatia, que está presente ao diagnóstico em 50-70% dos casos4 

e as fraturas vertebrais (FV), que têm maior prevalência nesses indivíduos do que na população 

geral (39-59%5–9 vs. ~14%10,11, respectivamente). Apesar do já estabelecido efeito anabólico do 

GH e IGF-1, resultando em estímulo ao metabolismo ósseo e especialmente à formação óssea, 

portadores de acromegalia também sofrem de osteoporose secundária em decorrência 

principalmente do efeito deletério da hipersecreção hormonal na microarquitetura do osso 

trabecular4,12. Até a presente data, os fatores determinantes dessa fragilidade óssea ainda não 

estão bem elucidados e vários estudos recentes evidenciaram que as FV ocorrem nessa 

população mesmo na presença de densidade mineral óssea (DMO) normal5–9,13,14. 

Além do GH, outros hormônios que exercem papel essencial na formação óssea são os 

esteroides sexuais, visto que contribuem tanto para o pico de massa óssea quanto para a 

manutenção da homeostase mineral durante todo o período reprodutivo15. Enquanto a 

deficiência estrogênica acentuada nas mulheres pós-menopausa é um fator de risco bem 

consolidado para osteoporose16, na acromegalia os efeitos do hipogonadismo na saúde óssea 

estão menos esclarecidos. Estudos que investigaram a associação entre status gonadal e massa 

óssea em portadores de acromegalia ainda são escassos e com resultados discordantes8,17–25. A 

explicação para esse achado provavelmente se deve a diferenças no desenho do estudo e no 

perfil dos indivíduos selecionados. 

Estudos mais recentes sobre acromegalia e metabolismo ósseo baseados no status 

gonadal ou avaliaram indivíduos com curta duração do hipogonadismo e no período de 

remissão da doença21 ou não analisaram a massa óssea26 ou não utilizaram critérios consistentes 
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na definição de hipogonadismo8,20,21,24,26. Assim, verifica-se ainda a necessidade de ampliar o 

conhecimento atual sobre o impacto do excesso de GH e da insuficiência de esteroides sexuais 

na saúde óssea de portadores de acromegalia. Estabelecer os principais fatores de risco para 

danos na massa óssea e consequentes fraturas por fragilidade nessa população implica em 

proporcionar aos profissionais envolvidos no seu atendimento uma razão decisiva para 

identificá-los e tratá-los de forma precoce, o que evidencia a relevância deste estudo. 

  



 
 

15 

 

2 OBJETIVOS 

Objetivo 

Avaliar os efeitos da atividade da acromegalia e do status gonadal na densidade mineral 

e nos marcadores de turnover ósseos. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 Acromegalia: uma visão geral 

Acromegalia é uma doença rara, de caráter crônico e insidioso, geralmente causada por 

um tumor pituitário secretor de GH (~98%), com consequente aumento da produção de IGF-

11–3. Em raros casos, pode também resultar de uma hiperplasia pituitária ou da secreção ectópica 

de GH ou do hormônio liberador de GH (GHRH, growth hormone releasing hormone), essa 

última decorrente principalmente de tumores carcinoides de origem pancreática ou pulmonar e 

de gangliocitomas hipotalâmicos2. Estima-se que sua prevalência varie entre 20 e 80 casos por 

milhão27 e que sua incidência anual esteja entre 0,2 e 1,1 casos/100.000 pessoas28. A 

distribuição entre os sexos é semelhante2,28  ou discretamente maior nas mulheres27 na maioria 

dos estudos e a mediana de idade ao diagnóstico fica na quinta década de vida2,27,28. Quando a 

hipersecreção hormonal se inicia antes dos 20 anos de idade, a doença passa a ser chamada de 

gigantismo (até 5% dos casos)29. 

Gigantismo e acromegalia compartilham o mesmo mecanismo fisiopatogênico, com a 

principal diferença de que o primeiro ocorre antes do fechamento das epífises ósseas, levando 

ao crescimento linear excessivo na infância ou na puberdade2. Além disso, aquele apresenta 

causa genética ou familiar em quase 50% dos casos30, enquanto a grande maioria dos casos de 

acromegalia é do tipo esporádica (até 95%)2. Quando ocorre em um cenário familiar, essa se 

deve mais comumente a mutações no gene da AIP (aryl hydrocarbon receptor interacting 

protein)31, causando o adenoma pituitário isolado familiar (FIPA, familial isolated pituitary 

adenoma). Além do FIPA, a doença também faz parte de uma série de síndromes familiares, 

tais como neoplasia endócrina múltipla do tipo 1 (NEM1) e tipo 4 (NEM4) e complexo de 

Carney, assim como da síndrome de McCune-Albright, que predispõe à hiperplasia e neoplasia 

pituitárias, causando hipersecreção de GH32. 

Embora manifeste-se com alterações fisionômicas bem características, a natureza 

insidiosa da acromegalia dificulta muito seu diagnóstico precoce33, levando a um atraso entre 5 

e 14 anos do início dos primeiros sinais e sintomas27, pois nem o paciente, nem seus familiares 

e médicos podem acabar percebendo essas mudanças ao longo do tempo33. Na maioria dos 

estudos, esse atraso costuma ser significativamente maior nas mulheres (até 4,6 anos), cujo 

diagnóstico ocorre com uma mediana de 4,5 anos a mais de idade do que os homens, apesar de 

elas consultarem maior número de médicos (4 vs. 2,7, respectivamente)34. Assim, com 

diagnóstico quase sempre tardio, cerca de 80% desses tumores secretores de GH são 
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macroadenomas (tumores ≥ 1 cm)29 e a maioria dos pacientes sofre de uma grande variedade 

de comorbidades, que contribuem significativamente para o aumento da morbimortalidade e 

piora da qualidade de vida nessa população33.  

Ao longo de vários anos, a exposição prolongada ao GH na acromegalia provoca 

mudanças fisionômicas importantes, que vão desde as dismorfias faciais (prognatismo, 

alargamento maxilar, macroglossia, separação entre os dentes e má oclusão da mandíbula) até 

as deformidades de extremidades. Essas comumente incluem alargamento dos dedos das mãos 

e dos pés por aumento dos tecidos moles, gerando perda de anéis e aumento do número do 

sapato2,29. Pode haver também hiperidrose (presente em até 70% dos pacientes) e sintomas 

relacionados a efeitos diretos do tumor, tais como cefaleia (~60% dos casos), distúrbios do 

campo visual e hipopituitarismo29, além de uma série de complicações musculoesqueléticas, 

gastrointestinais, cardiovasculares, metabólicas e respiratórias (Quadro 1). Como consequência 

dessas múltiplas comorbidades e da desfiguração corporal presentes, os pacientes ainda podem 

sofrer de baixa autoestima, isolamento social, ansiedade e depressão3,29. 

Quadro 1 – Principais manifestações sistêmicas da acromegalia 

Manifestação clínica Prevalência  
(%) 

Artropatia 50-70 
Fraturas vertebrais 11-60 
Síndrome do túnel do carpo 20-64 
Pólipos colônicos até 45 
Hipertensão 20-50 
Hipertrofia ventricular esquerda 11-78 
Valvulopatias até 75 
Arritmias 7-40 
Intolerância à glicose 16-36 
Diabetes 20-56 
Dislipidemia até 50 
Apneia do sono 60-80 
Disfunção ventilatória 30-80 

Fonte: o próprio autor, adaptado de Colao 2019, Gadelha 2019, Kasuki 20202,3,35. 

O acometimento multissistêmico da acromegalia ativa favorece a elevadas taxas de 

mortalidade, principalmente por causas cardiovasculares e respiratórias. Contribui também para 

seu elevado risco cardiovascular a frequente associação da doença com distúrbios do 

metabolismo da glicose e dos lípides, tais como resistência insulínica, diabetes, 
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hipertrigliceridemia e HDL baixo36. Além disso, presumivelmente devido ao efeito do IGF-1 

na tumorigênese, tem sido relatado em portadores de acromegalia o risco aumentado de 

desenvolver neoplasias, especialmente o câncer colorretal e o de tireóide29. Dados recentes 

apontam inclusive que o câncer pode ser atualmente a causa mais comum de óbito nessa 

população devido à redução da mortalidade decorrente do melhor controle da doença e suas 

comorbidades ao longo dos anos3,29.  

O diagnóstico bioquímico da acromegalia deve ser feito com a detecção de 

concentrações basais elevadas de IGF-1 em combinação com a não supressão do GH para < 1 

µg/L no teste oral de tolerância à glicose (TOTG) 75g, que é o teste padrão-ouro37. Vale 

ressaltar, entretanto, que em ensaios ultrassensíveis que são capazes de detectar valores de GH 

< 1 µg/L o ponto de corte do GH no TOTG diminui para < 0,4 µg/L38. Após confirmação 

bioquímica da doença, a próxima etapa é determinar a causa do excesso de GH, através do 

exame de ressonância magnética da sela túrcica. A tomografia computadorizada (TC) fica 

reservada somente aos casos em que a ressonância está contraindicada ou indisponível37,39.  

A terapia de primeira linha da acromegalia continua sendo a ressecção cirúrgica do 

adenoma, via transesfenoidal37, com taxa de sucesso na remissão da doença de cerca de 50%, o 

que significa que metade dos pacientes necessitará de tratamento adjuvante2. Para os casos não 

curados cirurgicamente ou naqueles com alto risco cirúrgico ou mesmo nos que recusam a 

cirurgia, indica-se o tratamento medicamentoso, que se baseia em três classes de drogas: 

análogos da somatostatina (octreotida, lanreotida ou pasireotida); agonistas dopaminérgicos 

(cabergolina); e antagonista do receptor do GH (pegvisomanto)39. Octreotida e lanreotida são 

as drogas de primeira escolha3 e as outras geralmente são reservadas aos pacientes que têm 

resposta incompleta ou que são resistentes a um desses análogos da somatostatina de primeira 

geração38. 

O uso da radioterapia na acromegalia tem diminuído bastante ao longo do tempo, 

passando a ser indicado apenas para tumores agressivos ou que continuam com a doença ativa 

após esgotados os demais recursos terapêuticos disponíveis27. No Brasil, observa-se que essa 

redução só não foi maior, porque o tratamento medicamentoso é de alto custo e apenas três 

drogas estão incluídas nos Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) do Ministério 

da Saúde, que são a octreotida, a lanreotida e a cabergolina40. Na Bahia, a dispensação desses 

medicamentos ocorre principalmente através do Centro de Diabetes e Endocrinologia da Bahia 

(CEDEBA), que também é o centro baiano com o maior número de indivíduos com acromegalia 

em acompanhamento num ambulatório especializado em Neuroendocrinologia. 
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3.2 Metabolismo ósseo 

O metabolismo ósseo é representado pela reabsorção e formação óssea41. Durante a 

vida, dois processos envolvem a reabsorção óssea pelos osteoclastos e a formação óssea pelos 

osteoblastos: o modelamento e o remodelamento ósseo42. No primeiro, reabsorção e formação 

ocorrem de forma independente em sítios distintos do esqueleto para promover mudanças 

maiores na arquitetura óssea, sendo um exemplo importante o que acontece para preservar a 

forma do esqueleto durante o crescimento linear43. Já no segundo, que predomina no esqueleto 

adulto (após os 30 anos de idade)44, reabsorção e formação estão fortemente acopladas tanto 

espacialmente quanto temporalmente para que o volume e a estrutura óssea geral permaneçam 

inalterados43. Nesse processo, osso velho e danificado é substituído por osso novo, sendo que 

até 10% do esqueleto é substituído a cada ano45. 

Dentro do osso, existem quatro tipos de células principais, que estão descritas no Quadro 

2. A unidade multicelular básica (BMU, basic multicellular unity) é o local onde reabsorção e 

formação óssea ocorrem de forma acoplada, sendo composta por osteoclastos, osteoblastos e 

suprimento de sangue capilar46. Durante a reabsorção, os osteoclastos removem pequenas 

quantidades de osso de diferentes sítios do esqueleto e esse processo dura de 4 a 6 semanas. Os 

osteoblastos, por sua vez, secretam moléculas que preenchem essas cavidades com osteóide, 

um tecido conjuntivo rico em colágeno, que por fim é mineralizado num processo que dura de 

4 a 5 meses44. 

Quadro 2 – Células principais do tecido ósseo e seus mecanismos de ação e regulação 

Condrócitos São derivados das células tronco mesenquimais pluripotentes. Os 

condrócitos proliferativos secretam uma matriz rica em colágeno tipo 

II e subsequentemente sofrem diferenciação hipertrófica, secretam 

uma matriz rica em colágeno tipo X, que mineraliza, e finalmente 

evoluem para apoptose47. A cartilagem mineralizada forma uma 

camada para formação óssea. 

Osteoblastos 

 

 

 

Essas células têm três destinos possíveis: tornar-se uma célula de 

revestimento ósseo; diferenciar-se em osteócito; ou sofrer apoptose45. 

Os osteoblastos secretam uma matriz óssea rica em colágeno tipo I e 

regulam a mineralização da matriz. A osteoblastogênese é controlada 

pela via de sinalização Wnt. A Wnt liga-se ao seu receptor, Frizzled, 

e co-receptor, LRP5/6 (lipoprotein receptor-related proteins 5/6), 
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para aumentar a ß-catenina nuclear, que é essencial para a 

diferenciação dos precursores mesenquimais em osteoblastos e para 

promover sua proliferação. A sinalização da Wnt é antagonizada pela 

esclerostina (SOST, sclerostin) e DKK-1/2 (Dickkopf-1/2) 

sintetizados pelos osteócitos, o que limita a formação óssea pelos 

osteoblastos48–50. 

Osteoclastos São células multinucleadas formadas pela fusão de precursores da 

linhagem de monócitos/macrófagos. Os osteoclastos secretam ácido 

clorídrico, que dissolve o mineral ósseo e a matriz óssea é quebrada 

pela secreção de enzimas proteolíticas, incluindo a catepsina K51. 

Diferenciação em osteoclasto é iniciada pelo fator estimulador de 

colônia de macrófago (M-CSF, macrophage colony stimulating 

factor) e promovida pela ação do RANKL (receptor activator of 

nuclear factor kappa-beta ligand) produzido por osteoblastos, 

osteócitos e condrócitos, que se liga ao seu receptor, RANK (receptor 

activator of nuclear factor kappa-beta), nas células precursoras52. A 

osteoclastogênese é negativamente regulada pela osteoprotegerina 

(OPG) derivada dos osteoblastos e osteócitos, que se acopla ao 

RANKL, bloqueando sua ligação ao RANK53. 

Osteócitos São osteoblastos diferenciados de vida longa, que compreendem mais 

de 90% de todas as células adultas54 e que secretam o fator de 

crescimento de fibroblasto 23 (FGF23, fibroblast growth factor 23). 

O FGF23 reduz as concentrações séricas de fosfato através da 

inibição tanto da sua reabsorção renal quanto da ativação da vitamina 

D, o que reduz a absorção intestinal desse mineral55–57. 

Fonte: adaptado de Kenkre 201843. 

O mineral ósseo, na forma de cristais de hidroxiapatita, é uma reserva essencial do cálcio 

e fósforo necessários para a homeostase mineral43. O esqueleto humano é composto de 80% 

osso cortical e 20% osso trabecular58. O osso trabecular, por ser mais metabolicamente ativo do 

que o osso cortical, rapidamente libera minerais em estados de insuficiência aguda59 e 

consequentemente é também preferencialmente afetado pela osteoporose60. A 

1,25(OH)2vitamina D3, por sua vez, é quem regula a absorção intestinal do cálcio e fósforo, 
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fornecendo-os como substratos para mineralização. As ações fisiológicas da 1,25(OH)2vitamina 

D3 no ciclo de remodelamento ósseo, entretanto, permanece incerto43.  

O paratormônio (PTH) pode ter efeitos opostos no remodelamento ósseo, dependendo 

da duração da exposição43. A exposição prolongada e contínua ao excesso de PTH, como ocorre 

no hiperpartireoidismo, estimula a reabsorção óssea, aumenta a reabsorção renal de cálcio e a 

produção de 1,25(OH)2vitamina D358, o que resulta em hipercalcemia e no risco elevado de 

fratura61. Nessa condição, o osso cortical é mais severamente afetado pela perda de massa óssea 

do que o osso trabecular e a osteoclastogênese é estimulada via ação do PTH contínuo nos 

osteócitos e osteoblastos, promovendo aumento do RANKL e inibição da OPG62. Já no caso da 

administração intermitente de PTH, que é usada como agente anabólico no tratamento da 

osteoporose, seu estímulo no receptor aumenta a formação óssea, via modulação da sinalização 

Wnt, ao reduzir a expressão dos seus inibidores SOST e DKK-143,62. 

Os marcadores de turnover ósseo podem ser classificados de acordo com sua origem na 

BMU em marcadores de reabsorção e formação óssea. São marcadores de reabsorção óssea o 

Telopeptídeo-C (CTX-I, C-telopeptide of type I collagen), NTx (N-telopeptide of type I 

collagen), ICTP (carboxyterminal telopeptide of type I collagen) e as piridinolinas, e de 

formação óssea a fosfatase alcalina fração óssea específica, osteocalcina e PINP (N-terminal 

propetide of type I procollagen)63,64. Na investigação do turnover ósseo, a International 

Osteoporosis Foundation (IOF) e a International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) 

recomendam CTX-I e PINP como dois marcadores de referência44. Na atualidade, já existem 

estudos demonstrando que a atividade de remodelamento aumentada medida por esses 

marcadores prediz risco de fratura65–67, algumas vezes melhor do que DMO68, porém ainda é 

difícil a sua aplicabilidade clínica com essa finalidade69. 

O CTX-I é um fragmento do aminoácido-8 do Telopeptídeo-C do colágeno tipo I, que 

é gerado pela atividade da catepsina K e sua taxa de liberação do osso é um reflexo da atividade 

de reabsorção dos osteoclastos70. O PINP representa o pro-peptídeo N-terminal do colágeno 

tipo I, que é liberado do pro-colágeno recentemente sintetizado antes da sua incorporação na 

matriz extracelular63. Na indisponibilidade de se obter esse marcador de formação óssea, outro 

muito utilizado, inclusive em pesquisas clínicas, é a osteocalcina, que é sintetizada e secretada 

pelos osteoblastos durante a mineralização óssea44, tem alta afinidade pelo cálcio e constitui a 

maior proteína não colagenosa da matriz óssea63. 
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3.3 Osteoporose 

A osteoporose é a desordem metabólica óssea mais comum, cujas fraturas por 

fragilidade resultantes estão associadas à morbimortalidade aumentada43. Seu diagnóstico 

clínico é definido pelo T-score ≤ -2,5 na densitometria óssea (DXA, dual-energy X-Ray 

absorptiometry) da coluna lombar, fêmur total ou colo femoral (T-score representa o número 

de desvio padrão da média de uma população adulta jovem de referência) ou pela presença de 

uma fratura de baixo impacto, como a decorrente de uma queda da própria altura4,43,69 ou pelo 

risco elevado de fratura calculado pela ferramenta Fracture Risk Assessment Tool (FRAX, na 

sigla em inglês)71. É importante ressaltar que, embora o risco de fratura seja inversamente 

proporcional à DMO e positivamente relacionado à idade, a maioria das fraturas de baixo 

impacto ocorre em pacientes com T-score > -2,572,73. 

Na Europa, a prevalência de osteoporose é de 27,6 milhões de pessoas e uma em cada 

três mulheres e um em cada cinco homens acima dos 50 anos sofrerão fraturas osteoporóticas74–

76. No Brasil, dados do Estudo Longitudinal de Saúde dos Idosos Brasileiros (ELSI-Brazil, 

2015-2016) estimam uma prevalência de osteoporose de 15,8% em indivíduos a partir dos 50 

anos77. Essa patologia pode ser decorrente de: (a) falha em alcançar o pico de massa óssea 

normal durante o crescimento; (b) aumento relativo na reabsorção óssea durante a idade adulta; 

ou (c) redução relativa na formação óssea durante a idade adulta43. 

A osteoporose primária é a forma mais comum de osteoporose e inclui a pós-menopausa 

e a relacionada à idade43. A osteoporose pós-menopausa é caracterizada pelo desacoplamento 

do ciclo de remodelamento ósseo com aumento da reabsorção óssea em relação à formação, 

resultando em perda óssea progressiva e porosidade cortical aumentada60,78. O estrógeno, 

agindo através do receptor estrogênico-a, inibe a reabsorção óssea, reduzindo o número e a 

atividade osteoclástica e aumentando a apoptose de osteoclastos79. Estrógeno também inibe a 

apoptose de osteoblastos e osteócitos, mantendo a formação óssea e limitando o remodelamento 

ósseo80,81. Na deficiência estrogênica, ocorre aumento de interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 

(IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNFa, tumor necrosis factor alpha), levando ao 

incremento da expressão de RANKL, com consequente osteoclastogênese e reabsorção óssea 

aumentadas82,83. 

Andrógenos, assim como o estrógeno, estimulam a formação óssea e inibem a 

reabsorção84. O receptor androgênico é expresso predominantemente em osteoblastos e 

osteócitos, mas não nos osteoclastos em estudos de modelo animal85–87. Esse receptor é 

regulado positivamente por andrógenos, estrógeno ou pela 1,25(OH)2vitamina D3, promovendo 
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a proliferação e diferenciação de osteoblatos e a síntese e mineralização da matriz proteica 

extracelular88,89. Já nos osteócitos, seu papel é direto na manutenção da integridade esquelética 

e da qualidade óssea85. Sem ação direta nos osteoclastos, os efeitos da deficiência androgênica 

na reabsorção óssea ocorrem indiretamente por aumento da produção de IL-6, que é essencial 

na maturação dos precursores de osteoclastos90, bem como devido a menos estrógeno sendo 

aromatizado da testosterona43. Assim, as baixas concentrações tanto de estrógeno quanto de 

andrógenos em homens levam ao aumento do desacoplamento da formação e da reabsorção 

óssea, com a resultante reabsorção superando a formação91. 

A osteoporose relacionada à idade tem etiologia multifatorial com perda óssea sendo 

dependente de fatores genéticos e de estilo de vida. A osteoblastogênese e a formação óssea 

estão reduzidas por aumento do PTH e de espécies reativas de oxigênio e por redução do GH43. 

Com o envelhecimento, a produção de estrógeno e andrógenos, que podem proteger o corpo 

contra o estresse oxidativo, também sofre declínio, o que contribui para maior entendimento do 

efeito negativo da idade no osso, assim como dos efeitos protetores dos esteroides sexuais nesse 

processo69. Além dessa osteoporose primária, existe ainda a secundária, que é decorrente de 

doenças sistêmicas ou de intervenções farmacológicas que enfraquecem o osso (Quadro 3). 

Entre suas causas mais comuns estão o tratamento com glicocorticoide e a imobilização92. 

Quadro 3 – Causas sistêmicas e farmacológicas de osteoporose secundária 

Desordens 
endocrinológicas 

Acromegalia, insuficiência adrenal, síndrome de Cushing, 
hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, hiperprolactinemia, 
hipogonadismo, diabetes, desordens alimentares e endometriose. 

Desordens 
reumatológicas 

Artrite reumatoide e espondilite anquilosante. 

Doenças genéticas Osteogênese imperfeita, homocistinúria e hipofosfatasia. 
 

Medicamentos Glicocorticóides, anticonvulsivantes, anticoagulantes, quimioterapia, 
agonistas/antagonistas do GnRH (gonadotropin releasing hormone) e 
imunossupressores. 

Desordens 
metabólicas 

Disfunções renal e hepática. 
 

Desordens 
gastrointestinais e 
nutricionais 

Nutrição parenteral, gastrectomia ou pós-bypass gástrico, má 
absorção, insuficiência pancreática, doença inflamatória intestinal, 
doença celíaca, doença colestática crônica e colangite biliar primária. 
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Desordens 
hematológicas 

Mieloma múltiplo e anemia perniciosa. 

Outras Esclerose múltipla, porfiria congênita, doença pulmonar obstrutiva 
crônica, hipercalciúria idiopática, escoliose idiopática, deficiência de 
cálcio e imobilização. 

Fonte: adaptado de Kenkre 201843. 

A osteoporose não tratada pode levar a um ciclo vicioso de fraturas recorrentes, muitas 

vezes resultando em incapacidade e morte prematura. O tratamento medicamentoso adequado 

pode reduzir a incidência de fraturas e melhorar o resultado clínico93. Os agentes 

farmacológicos específicos atualmente disponíveis no Brasil são: os bifosfonatos (alendronato, 

ibandronato, risedronato e ácido zoledrônico); o raloxifeno (modulador seletivo do receptor do 

estrogênio), a calcitonina de salmão, a teriparatida (análogo do PTH), o denosumabe (inibidor 

do RANKL) e o romosozumabe (inibidor da SOST). Desses medicamentos, os únicos 

atualmente incluídos no PCDT do Ministério da Saúde são o risedronato, o raloxifeno, a 

calcitonina do salmão94, o ácido zoledrônico (este apenas para pacientes com intolerância ou 

dificuldades de deglutição dos bifosfonatos orais)95 e a teriparatida (esta para indivíduos com 

osteoporose grave e falha terapêutica aos demais medicamentos disponíveis no SUS)96. 

 

3.4 Metabolismo ósseo na acromegalia 

O GH promove a expressão de IGF-1, aumentando o turnover ósseo por estimular tanto 

a atividade proliferativa dos osteoblastos quanto a reabsorção óssea osteoclástica. O IGF-1 

reduz a apoptose de osteoblastos e propicia a osteoblastogênese pela estabilização da ß-

catenina, aumentando a atividade Wnt-dependente97. Por outro lado, in vitro, observou-se que 

o IGF-1 também induz a síntese de RANKL e a osteoclastogênese, enquanto o GH induz a 

produção de OPG1. Apesar desse último ser um efeito positivo na formação óssea, em estudos 

in vitro, o GH parece ter uma ação estimulatória independente mais profunda na reabsorção 

óssea, pois, junto com o IGF-1, ambos podem favorecer a osteoclastogênese através do estímulo 

à produção das citocinas pró-inflamatórias IL-1, IL-6 e TNFa98,99. 

Os hormônios GH e IGF-1 também regulam o metabolismo do cálcio e do fósforo por 

terem ação anti-fosfatúrica PTH-independente100 e por estimularem a ação da 1a-hidroxilase 

no túbulo renal proximal101, com consequente aumento da conversão de 25(OH)vitamina D em 

1,25(OH)2vitamina D3. Essa ativação da vitamina D leva ao aumento da absorção intestinal de 

cálcio e fósforo e da reabsorção renal de cálcio102, o que contribui para os achados de fosfatemia 
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levemente elevada e tendência à hipercalcemia e hipercalciúria observadas na acromegalia 

ativa103. Outras possíveis causas para essas alterações do metabolismo do cálcio em indivíduos 

com acromegalia são a presença concomitante de um hiperparatireoidismo primário1 e/ou de 

um turnover ósseo elevado induzido pelo excesso de GH102.  

Na acromegalia, há relatos também de concentrações de 25(OH)vitamina D mais baixas, 

quando comparados com pessoas saudáveis12. Além disso, há evidência sugerindo que a 

biodisponibilidade periférica da vitamina D esteja menor em portadores da doença por causa 

do aumento da proteína de ligação da vitamina D104. Já os dados em relação ao PTH ainda são 

conflitantes, com alguns estudos documentando valores elevados e outros, valores 

superponíveis aos da população em geral12. Recentemente um estudo prospectivo controlado 

de Constantin et al. observou que 22 indivíduos com acromegalia ativa tinham concentrações 

de PTH significativamente mais baixas do que 22 indivíduos do grupo controle. Após o 

tratamento da acromegalia, PTH aumentava e parecia ser uma resposta reativa à diminuição da 

calcemia nesses indivíduos103. 

Enquanto GH e IGF-1 se correlacionam com marcadores de reabsorção óssea, somente 

o IGF-1 se correlaciona com marcadores de formação. Na acromegalia ativa, observa-se que 

tanto os marcadores de formação (osteocalcina e fosfatase alcalina fração óssea específica), 

quanto os de reabsorção óssea (CTX-I e hidroxiprolina urinária) estão aumentados, havendo 

uma leve predominância dos últimos12. Após o controle bioquímico da doença, observa-se que 

há redução significante e rápida nas concentrações de cálcio e fósforo, normalização da 

hipercalciúria e redução significativa de marcadores de turnover ósseo103,105,106. O impacto 

dessas alterações no metabolismo do cálcio e fósforo na função óssea, entretanto, permanece 

desconhecido e ainda não está estabelecido se a redução do turnover ósseo leva à melhora na 

estrutura óssea e diminuição do risco de FV na doença107.  

 

3.5 Densidade mineral óssea e risco de fratura na acromegalia 

Os hormônios GH e IGF-1 são importantes para a homeostase óssea e da cartilagem, 

visto que desempenham um papel central no alcance do crescimento ósseo normal, no pico de 

massa óssea e na manutenção da arquitetura óssea durante a vida adulta4,8,108. Se por um lado, 

a deficiência de GH aumenta o risco de fraturas vertebrais e não vertebrais, por outro, a 

hipersecreção desse hormônio na acromegalia eleva o turnover ósseo, com maior reabsorção 

do que formação óssea. Esse efeito reabsortivo predominante, por sua vez, promove efeito 
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deletério na microestrutura do osso trabecular de indivíduos com acromegalia, com 

consequente quadro de osteoporose secundária e risco elevado de FV108.  

A densitometria óssea é o teste padrão-ouro para diagnóstico de osteoporose109, porém 

no contexto da acromegalia esse exame não é considerado um preditor confiável de fragilidade 

óssea107. Isso ocorre, porque a DXA não é capaz de diferenciar entre osso cortical e osso 

trabecular4 e por ter a análise da DMO superestimada nessa população, tanto por alterações 

degenerativas, quanto por alargamento do osso da coluna, principalmente o cortical, causados 

pelo excesso de GH110,111. Outro fato relevante é que, como a acromegalia frequentemente 

ocorre em homens abaixo de 50 anos e mulheres antes da menopausa, o diagnóstico de 

osteoporose pode não ser facilmente estabelecido com base apenas na DMO (nesse cenário, 

utiliza-se o Z-score ≤ -2.0 para definir baixa massa óssea para idade, que representa o número 

de desvio padrão da média de uma população da mesma idade)4,108. Há evidência de FV nesses 

indivíduos, mesmo na presença de DMO normal5–9,13,14 e a ferramenta FRAX não se mostrou 

útil para identificar risco de fratura em indivíduos com acromegalia112.  

Outros métodos complementares de avaliação da qualidade óssea são a TC quantitativa 

periférica de alta resolução113–115, a medida do trabecular bone score (TBS) 116–118 ou o 3D-

SHAPER118 obtidos por DXA, que conseguem analisar a densidade óssea trabecular 

independente da densidade óssea cortical e cujo resultado também reflete melhor a 

microestrutura do osso trabecular, que é o mais afetado pela doença. O alto custo desses exames, 

entretanto, ainda é o principal fator limitante para seu uso na prática clínica107. Assim, na falta 

de um método preditor confiável e de fácil acesso para avaliar risco de fratura em indivíduos 

com acromegalia, tem sido proposto que a pesquisa de FV, através de radiografias 

convencionais da coluna torácica e lombar, seja feita em todos os indivíduos ao diagnóstico e 

durante o seguimento (pelo menos a cada 18 meses), dependendo dos demais fatores de risco 

que estejam presentes4,107.  

A prevalência de FV em indivíduos com acromegalia tem sido objeto de estudo de 

diversos autores nos últimos 17 anos. O primeiro deles foi realizado com 36 mulheres na pós-

menopausa com um grupo controle pareado por idade (prevalência de 52,8% vs. 30,6%, 

respectivamente). Os resultados mostraram uma correlação positiva entre atividade da doença 

e presença de FV, mesmo em casos de DMO normal5. Estudos subsequentes evidenciaram 

outros fatores de risco para FV nessa população, tais como hipogonadismo7,9, sexo masculino9, 

diabetes119 e o polimorfismo d3-GHR14,120. A prevalência de FV na maioria desses estudos 
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variou entre 39 e 59%5–9, sendo considerada menor somente naqueles que excluíram as FV 

leves da análise (10,6 a 14%)121,122. 

O curso clínico das FV em indivíduos com acromegalia foi investigado em quatro 

estudos prospectivos6,13,123,124 e dois retrospectivos125,126. O resultado observado foi que a 

incidência de FV variou de 16 a 42% durante o seguimento de pelo menos 2,5 anos, mesmo 

entre indivíduos com doença curada/controlada. Além disso, a presença de FV foi um poderoso 

indicador de substancial risco de fraturas subsequentes, independente da DMO, do controle 

bioquímico da doença e de outros fatores de risco. Houve também associação de novas FV ou 

de progressão das já existentes em indivíduos com doença controlada/curada na presença de 

hipogonadismo6,13,126, tratamento com cirurgia ou radioterapia124 ou de redução significativa na 

DMO do colo femoral durante o acompanhamento6. Esses achados indicam que o tratamento 

da acromegalia melhora, mas não restaura a arquitetura óssea e o risco de FV ainda persiste 

nesses indivíduos. 

No tratamento da fragilidade óssea em portadores de acromegalia, deve-se buscar o 

controle da hipersecreção hormonal e dar especial atenção à correção de outros potenciais 

fatores de risco para FV, tais como o hipogonadismo, a hipovitaminose D e a reposição 

excessiva de glicocorticóide e de hormônio tireoidiano4. Drogas anti-osteoporose podem ser 

utilizadas, porém diretrizes específicas ainda não foram desenvolvidas4,108,127. Apenas um 

estudo retrospectivo multicêntrico de vida real avaliou a eficácia desses medicamentos na 

acromegalia e somente na doença ativa as drogas antirreabsortivas reduziram 

significativamente o risco de incidência de FV126. Com a falta de eficácia comprovada dessas 

drogas nos indivíduos com acromegalia controlada, levantou-se a hipótese de que nesse cenário 

a osteoblastogênese prejudicada e o hipogonadismo não tratado sejam os principais 

mecanismos responsáveis pelo elevado risco de fratura e que o uso de drogas anabólicas deveria 

ser considerado para restaurar a microestrutura do osso trabecular e prevenir fraturas 

adicionais107. 

 

3.6 Hipogonadismo na acromegalia 

O eixo somatotrófico age fisiologicamente favorecendo a função gonadal, mas, quando 

o GH é produzido em excesso, seus efeitos são deletérios ao eixo gonadotrófico, principalmente 

por promover uma inibição na liberação pulsátil de LH e FSH128. Além dessa 

hiporresponsividade GH-induzida das gonadotrofinas, na acromegalia o hipogonadismo pode 

também ser decorrente de diferentes mecanismos adicionais, tais como do efeito direto de 
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compressão tumoral nas células gonadotróficas; do aumento das concentrações plasmáticas de 

prolactina, seja por coprodução GH-prolactina pelo adenoma ou por desvio da haste 

hipofisária128,129; ou como consequência do tratamento cirúrgico ou radioterápico37. O 

hipogonadismo hipogonadotrófico é considerado, portanto, uma manifestação endócrina 

frequente na acromegalia, afetando 30 a 50% dos pacientes130,131. 

O estudo de Katznelson et al. revelou que o hipogonadismo é altamente prevalente em 

pacientes com acromegalia tanto com macroadenomas quanto com microadenomas132. 

Hipogonadismo foi definido pelos autores por amenorreia (sem história de menopausa 

cirúrgica) nas mulheres e testosterona total < 300 ng/dl nos homens. Cerca de metade dos 

pacientes abaixo dos 50 anos de idade com microadenomas (para excluir mulheres na faixa 

etária de menopausa) tinham concentrações normais de prolactina, o que sugere que outros 

fatores hormonais, tais como o hiperandrogenismo GH-induzido nas mulheres e a própria 

hipersecreção de GH, possam ter contribuído para o desenvolvimento do hipogonadismo nesses 

casos.  

O GH exerce um importante papel na regulação da ovulação e fertilidade nas 

mulheres128. O número de gestações em mulheres com acromegalia relatado na literatura é 

pequeno, devido à redução da fertilidade nessa população e ao baixo número de pacientes 

diagnosticadas em idade reprodutiva129,133–138. Mulheres com acromegalia podem também ter 

síndrome dos ovários policísticos (SOP) semelhante ao estado de hipogonadismo132 por efeitos 

diretos do GH/IGF-1 na produção ovariana de andrógenos ou indiretos via hiperinsulinemia 

GH-induzida139–141. Num estudo de Kaltsas et al., o fenótipo de SOP foi encontrado em 43% 

das mulheres com acromegalia em atividade, sendo que todas as que se apresentavam nos 

subgrupos com irregularidade menstrual tinham o eixo hipofisário-gonadal intacto e eram 

estrógeno-suficientes142. 

Outro estudo retrospectivo de Kaltsas et al. revelou uma correlação inversa entre GH e 

SHBG (sex hormone-binding globulin), independente do status estrogênico, indicando que GH 

estava diretamente relacionado à redução de SHBG, com aumento da biodisponibilidade 

androgênica139. Isso explica a prevalência elevada de hirsutismo nas mulheres com acromegalia 

e a patogênese de irregularidade menstrual em algumas delas, a despeito de concentrações 

normais de testosterona total. Além disso, acromegalia induz hiperinsulinemia e um estado de 

resistência insulínica143, com a insulina agindo tanto como uma cogonadotrofina para aumentar 

a liberação de esteroides, quanto via ação hepática direta na redução de SHBG para aumentar a 

biodisponibilidade de andrógenos140,144,145. 
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Irregularidade menstrual nas mulheres com acromegalia ainda pode ser decorrente do 

efeito lactogênico do GH, que pode mimetizar prolactina pela ligação ao receptor desse 

hormônio146,147, ou dos efeitos diretos da ligação do GH e IGF-1 em receptores próprios nos 

ovários141,148–151. No estudo de Dogansen et al., melhora da função gonadal com a remissão da 

acromegalia ocorreu em 83% das mulheres com disfunção gonadal sem hipogonadismo central 

e em 55% das que apresentavam hipogonadismo central152. Reserva ovarina com dosagem do 

hormônio anti-Mulleriano pôde ser avaliada em 14 pacientes, abaixo de 45 anos, não 

menopausadas e o resultado encontrado estava menor do que o esperado em 64,3% dos casos. 

Nos homens, a existência de uma produção intra-testicular de IGF-1 pelas células de 

Leydig e Sertoli, sob a regulação das gonadotrofinas, têm sido evidenciada em estudos em 

animais e seres humanos, e esse IGF-1 local, via ação autócrina e parácrina, pode contribuir 

para a espermatogênese e a esteroidogênese testicular153. Imunorreatividade ao GH também foi 

detectada nos gonadotrofos da adenohipófise, assim como no receptor de gonadotrofinas das 

células de Leydig e Sertoli154–156. Isso sugere que o GH pode modular a secreção 

gonadotrófica157 e que a deficiência de GH pode levar à redução dos receptores de LH nas 

células de Leydig158. Estudos de modelo animal coletivamente também indicam que o excesso 

crônico de GH suprime a secreção hipofisária de gonadotrofina, acelera o envelhecimento 

testicular e está associado a uma hiporresposta testicular ao LH nas células de Leydig157.  

Em homens com acromegalia, a secreção basal de LH pode estar especificamente 

normal-baixa, com elevação pós-cirúrgica estatisticamente significante tendo sido demonstrada 

no estudo recente de Nishio et al. em que LH aumentou em 36 (64,3%) de 56 pacientes tratados 

cirurgicamente157. Neste mesmo estudo, a testosterona total aumentou significantemente em 45 

(80,4%) dos 56 pacientes e o número de homens com concentrações < 300 ng/dl diminuiu de 

60,7% antes da cirurgia para 19,6% após a cirurgia. Nos casos em que a elevação de testosterona 

total e/ou livre não esteve associada à elevação do LH, uma possível explicação sugerida para 

essa recuperação da testosterona com o tratamento cirúrgico foi a de que poderia ter havido 

uma melhora na responsividade testicular ao LH.  

Na avaliação da função gonadal em homens com acromegalia, um consenso de experts 

recomenda dosagem de testosterona total, SHBG e prolactina ao diagnóstico e depois 

anualmente130. A SHBG aumenta com a idade e diminui com excesso de GH, obesidade e 

resistência insulínica159. Ainda é incerto o mecanismo pelo qual a relação inversa entre 

atividade de GH/IGF-1 e secreção de SHBG ocorre, mas um estudo in vitro de hepatócitos 

humanos sugeriu um possível efeito supressivo do IGF-1 na formação de SHBG160. Não está 



 
 

30 

bem definido um ponto de corte para o limite inferior do normal nas concentrações de 

testosterona total que seja universalmente aceito157, mas há um consenso que homens com 

concentrações < 230 ng/dl geralmente se beneficiam da terapia de reposição androgênica161.  

Embora disfunções gonadais sejam muito frequentes em homens com acromegalia, 

apenas dois estudos publicados tiveram foco na avaliação da fertilidade nessa população162,163. 

O mais recente não encontrou diferença em termos de volume seminal, quantidade e motilidade 

de espermatozoides nos homens com acromegalia ativa em comparação com indivíduos 

saudáveis, mesmo aqueles apresentando concentrações de testosterona muito baixas163. Já no 

estudo prévio, de Colao et al., houve aumento da espermatogênese após o tratamento 

(medicamentoso ou cirúrgico) da acromegalia, com melhora significante da motilidade apenas 

em indivíduos com doença controlada162. Os autores deste último estudo, por fim, sugeriram 

que, se não houver normalização da testosterona total após seis meses do controle da doença, 

terapia de reposição androgênica com gonadotrofina e/ou testosterona, dependendo do desejo 

de fertilidade, deveria ser considerada, a fim de prevenir as consequências do hipogonadimo na 

acromegalia. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Desenho do estudo 

Trata-se de estudo transversal, observacional, descritivo e analítico. 

 

4.2 Local e período do estudo 

O estudo foi realizado no CEDEBA, que é um centro vinculado ao Sistema Único de 

Saúde (SUS), localizado no Centro de Atenção à Saúde (CAS) Prof. Dr. José Maria de 

Magalhães e que é referência na Bahia para acompanhamento de portadores de doenças 

endocrinológicas. O Ambulatório de Neuroendocrinologia da Residência Médica presta 

assistência individualizada e multidisciplinar a portadores de disfunções hipofisárias, incluindo 

a acromegalia. Os indivíduos com esse diagnóstico contam com avaliação de médicos em 

diversas especialidades, tais como endocrinologia, cardiologia, oftalmologia, urologia, 

ginecologia, psiquiatria, entre outros; além de psicólogo, enfermeiro e assistente social. A coleta 

de dados ocorreu entre março de 2021 e janeiro de 2022. 

 

4.3 População do estudo 

4.3.1 População-alvo e acessível 

Foram estudados indivíduos com diagnóstico de acromegalia acompanhados no 

ambulatório de Neuroendocrinologia da Residência Médica do CEDEBA. 

 

4.3.2 Critérios de elegibilidade 

Critérios de inclusão: indivíduos com acromegalia, idade maior ou igual a 18 anos, de 

ambos os sexos e que estivessem em acompanhamento no Ambulatório de 

Neuroendocrinologia da Residência Médica do CEDEBA. 

Critérios de exclusão: indivíduos em uso de drogas que potencialmente possam interferir 

negativamente no metabolismo ósseo, causem osteoporose ou fraturas por fragilidade (com 

exceção de terapia de reposição com glicocorticoide em dose fisiológica em pacientes com 

hipopituitarismo); história clínica recente de trauma significativo e aqueles com doença 

neoplásica ou outra doença óssea ou imobilização prolongada (mais de seis meses); história de 

intervenção cirúrgica na coluna; abuso de álcool; tabagismo atual; portadores de doença 
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gastrointestinal, hepatopatia ou nefropatia crônica (taxa de filtração glomerular, TFG < 60 

ml/min/1,73m² pela equação Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI); 

e uso atual de bifosfonatos, raloxifeno, denosumabe ou outras drogas específicas para o 

tratamento de osteoporose. 

 

4.3.3 Tamanho e seleção amostral 

Os indivíduos foram recrutados por amostragem não probabilística do tipo sequencial 

entre aqueles que preencheram os critérios de inclusão do estudo. Não foi aplicado cálculo de 

tamanho amostral por tratar-se de doença rara, sendo aceitos todos os indivíduos acessíveis para 

avaliação. O fluxograma de seleção amostral encontra-se descrito na Figura 1. 

Figura 1 – Fluxograma de seleção dos indivíduos com acromegalia 
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4.4 Procedimentos da coleta de dados 

Indivíduos com diagnóstico de acromegalia foram convidados a participar do estudo no 

dia da consulta no Ambulatório de Neuroendocrinologia da Residência Médica do CEDEBA. 

Os critérios de elegibilidade foram confirmados através de dados clínicos obtidos do prontuário 

médico de cada indivíduo e todos que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). As fases do estudo seguiram o fluxograma descrito 

na Figura 2. 

Figura 2 – Fluxograma das avaliações realizadas nos indivíduos com acromegalia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Após assinatura do TCLE, realizou-se coleta de dados clínico-demográficos dos 
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somatostatina (jejum obrigatório de oito horas). 
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• GH, IGF-1, PTH (intacto), 25(OH)vitamina D, TSH, T4 livre, prolactina, LH, FSH, 
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• Glicemia: enzimático; 

• Cálcio: colorimétrico; 

• Fósforo: ultravioleta; 

• Hemoglobina glicada: cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC, high 

performance liquid chromatography). 

O resultado de creatinina foi utilizado para avaliar a TFG dos participantes selecionados, 

visto que se fosse < 60 ml/min/1,73m² pela equação CKD-EPI, seria preenchido um dos 

critérios de exclusão do estudo. Com base nos resultados de TSH, T4 livre, FSH, LH, prolactina, 

testosterona total/E2 atuais e de registros prévios desses hormônios em prontuário, deficiências 

hipofisárias e/ou hiperprolactinemia puderam ser diagnosticadas e/ou confirmadas na 

população estudada.  

O material biológico coletado para análise de exames laboratoriais não disponíveis pelo 

CEDEBA foi encaminhado para processamento em laboratórios externos parceiros do estudo 

(IGF-1 na Associação de Pais e Amigos dos Excepcionais, APAE, e osteocalcina e CTX-I no 

Labchecap). Após a coleta no laboratório do CEDEBA, o transporte para a unidade de destino 

foi realizado de acordo com as normas estabelecidas na Resolução da Diretoria Colegiada 

(RDC) nº 20, de 10 de abril de 2014164.  

Todas as densitometrias ósseas foram realizadas no Centro de Referência Estadual de 

Atenção à Saúde do Idoso (CREASI), também localizado no CAS Prof. Dr. José Maria de 

Magalhães, sob as mesmas condições de agendamento e obrigatoriamente dentro do período de 

seis meses da data da coleta laboratorial. Esse exame de imagem foi realizado por dois técnicos 

treinados, que também conferiam e registravam peso e altura do indivíduo como parte do 

protocolo necessário para concluir sua medição (informação disponível no laudo das 

densitometrias). O índice de massa corpórea (IMC) foi calculado, utilizando-se o valor do peso 

em quilogramas (kg) dividido pela altura em metros (m) ao quadrado e expresso em kg/m2. 

A DMO foi medida na coluna lombar (L1-L4), colo do fêmur e fêmur total pelo aparelho 

de DXA de modelo Lunar DPX PRODIGY - GE Healthcare e a base de dados foi a National 

Health and Nutricion Examination Survey II (NHANES II). A interpreteção do exame foi 

realizada pelo mesmo médico de acordo com posições oficiais da International Society for 

Clinical Densitometry (ISCD)165. Os resultados foram expressos em g/cm2, T-score e Z-score. 

O diagnóstico de osteoporose e osteopenia foi baseado em T-score ≤ -2,5 e T-score < -1,0 e > -

2,5, respectivamente, em qualquer um dos sítios analisados nas mulheres pós-menopausa ou 
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nos homens a partir dos 50 anos, sendo considerado para diagnóstico o sítio de menor valor no 

exame. Valores de Z-score ≤ -2,0 foram considerados baixa massa óssea para idade nos demais. 

Quando havia diferença de pelo menos um desvio padrão no T-score entre vértebras contíguas, 

excluía-se a de maior valor (até duas vértebras). 

 

4.5 Definições utilizadas 

Foram considerados portadores de hipogonadismo masculino somente indivíduos com 

testosterona total < 200 ng/dl (ponto de corte com demonstrada capacidade de promover 

mudanças significativas em marcadores de turnover ósseo e DMO na população masculina em 

geral)166–168. Já para o hipogonadismo feminino, o critério de definição foi a história clínica de 

amenorreia há pelo menos 12 meses (sendo considerada menopausa, se FSH > 20 mUI/ml). 

Indivíduos que estavam em uso de estrogenioterapia ou reposição de testosterona foram 

considerados eugonádicos, se a terapia de reposição hormonal iniciou-se há no mínimo 12 

meses antes da entrada no estudo. 

De acordo com os valores de GH e IGF-1, os indivíduos com acromegalia foram 

classificados em portadores de doença em atividade, doença controlada ou doença curada. 

Foram considerados controlados da doença indivíduos em uso de medicamento que obtiveram 

resultado do IGF-1 dentro da faixa de referência ajustada para idade e GH < 1 ng/ml. O critério 

de cura após a cirurgia, por sua vez, foi definido pelo resultado de IGF-1 dentro da faixa de 

referência ajustada para idade e GH < 0,4 ng/ml no TOTG 75g.  

Duração da doença até diagnóstico foi definida como o intervalo a partir do início dos 

sinais e sintomas da acromegalia até o diagnóstico clínico-laboratorial e duração da doença em 

atividade foi do início dos sinais e sintomas até o controle das concentrações de GH e IGF-1 

com medicamento/radioterapia ou até obter o critério de cura pós-cirúrgica. O tamanho inicial 

do tumor foi representado pelo maior diâmetro da lesão em qualquer plano na imagem antes do 

tratamento. Macroadenoma foi definido como tumor com diâmetro ≥ 1 cm. 

 

4.6 Variáveis do estudo  

As variáveis numéricas foram: idade, peso, altura, IMC, tamanho inicial do tumor, 

duração da doença até diagnóstico, duração da doença em atividade, tempo de hipogonadismo, 

GH, IGF-1, IGF-1 acima do limite superior da normalidade (LSN), osteocalcina, CTX-I, PTH, 

25(OH)vitamina D, cálcio, fósforo, glicemia, hemoglobina glicada, DMO, T-score e Z-score. 
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As variáveis categóricas foram: sexo feminino, procedência (Salvador e Região 

Metropolitana, interior), classificação do tumor (macroadenoma, microadenoma), tipo de 

tratamento (cirurgia, radioterapia, medicamento, nenhum), medicamento (análogo da 

somatostatina, análogo da somatostatina + cabergolina, cabergolina, pegvisomanto), uso atual 

de medicamento, manifestações clínicas/comorbidades (artropatia (artralgia), dislipidemia, 

hipertensão, intolerância à glicose, obesidade, nódulo de tireóide, diabetes, osteopenia ou baixa 

massa óssea para idade, osteoporose, outros), deficiências hipofisárias (hipogonadismo, 

hipotireoidismo, hipocortisolismo), massa óssea diminuída e status da doença (doença em 

atividade, doença controlada, doença curada). 

Os grupos e subgrupos considerados para análises encontram-se descritos nas Figuras 3 

e 4. 

Figura 3 – Divisão de grupos para análises  

 

Figura 4 – Divisão de subgrupos para análise  
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4.7 Plano de análise dos dados 

Os dados do estudo foram tabulados e analisados no Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) versão 14.0 para Windows, sendo os resultados apresentados em tabelas e 

gráficos. A avaliação de distribuição das variáveis foi realizada através de estatística descritiva, 

sendo o teste de Kolmogorov-Smirnov e a inspeção visual dos histogramas utilizados para 

determinar a normalidade. As variáveis categóricas foram expressas em frequência absoluta (n) 

e relativa (%). As variáveis numéricas foram representadas como média e desvio padrão para a 

distribuição normal e mediana e intervalo interquartil para a distribuição não normal.  

Para estatística analítica dos fatores associados à atividade da doença e status gonadal, 

os indivíduos foram divididos em dois pares de grupos: doença em atividade vs. doença 

controlada/curada e hipogonádicos vs. eugonádicos. Os testes de qui-quadrado ou exato de 

Fisher (para variáveis categóricas) ou T Student de amostras independentes (para variáveis de 

distribuição normal) ou Mann-Whitney (para variáveis de distribuição não normal) foram 

utilizados para comparação entre os grupos. O teste de ANOVA one-way com correção de 

Bonferroni ou Games-Howell (para variáveis numéricas de distribuição normal) ou o teste de 

Kruskal-Wallis (para variáveis numéricas de distribuição não normal) foram utilizados para 

comparação entre os subgrupos. O nível considerado de significância foi p < 0,05. 

 

4.8 Aspectos éticos do estudo 

Este estudo está em consonância com a Resolução nº 466/12 e suas complementares, 

tendo sido aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Escola Bahiana de Medicina 

e Saúde Pública (EBMSP) sob o CAAE: 28804720.0.0000.5544, ANEXO A. Todos os 

participantes assinaram o TCLE antes da entrada no estudo e foram orientados quanto aos seus 

objetivos, riscos e benefícios. 

Devido à pandemia de COVID-19, houve atraso de cerca de um ano para o início do 

estudo, visto que os centros participantes não permitiram a realização local de exames eletivos 

no período entre maio de 2020 e fevereiro de 2021, no intuito de reduzir a exposição ao possível 

contágio da doença entre pacientes e funcionários. 

Os indivíduos que obtiveram diagnóstico de osteopenia, osteoporose ou baixa massa 

óssea para idade foram encaminhados para consulta com a equipe de endocrinologia do 

Ambulatório de Neuroendocrinologia da Residência Médica do CEDEBA para avaliação 

clínica e prescrição de tratamento específico.  
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5 RESULTADOS 

Participaram do estudo 60 indivíduos, sendo 66,7% do sexo feminino, com média de 

idade de 48,6 ± 11,0 anos (variando entre 30 e 77 anos) e média de IMC de 30,0 ± 6,4 kg/m2. 

Macroadenoma foi identificado em quase todos os casos (95%) e o tratamento primário com 

análogo da somatostatina ocorreu em quase metade (48,3%) (Tabela 1).  

 
Tabela 1 – Dados demográficos, antropométricos e clínicos dos indivíduos com acromegalia 
Variável  
Sexo feminino  40 (66,7) 
Idade (anos) 48,6 ± 11,0 
Peso (kg) 82,6 ± 17,8 
Altura (m) 1,66 ± 0,10 
IMC (kg/m2) 30,0 ± 6,4 
Procedência 
     Salvador e Região Metropolitana 
     Interior 

 
22 (36,7) 
38 (63,3) 

Duração da doença até diagnóstico (anos) 3,0 (2,0–6,8) 
GH inicial (ng/ml) § 23,3 (7,3–40,0) 
IGF-1 inicial (ng/ml) § 911,0 ± 374,4 
IGF-1 inicial acima do LSN (vezes) § 3,3 ± 1,4 
Tamanho inicial do tumor (cm) § 2,5 ± 0,9 
Classificação do tumor 
     Macroadenoma 
     Microadenoma 

 
57 (95,0) 
3 (5,0)  

Tratamento primário 
     Cirurgia  
     Medicamento 
     Nenhum 

 
27 (45,0) 
29 (48,3) 
4 (6,7) 

Fonte: o próprio autor; dados apresentados como média ± desvio padrão ou mediana (p25–p75) ou n (%); IMC: 
Índice de massa corpórea; LSN: Limite superior da normalidade; § Resultado obtido antes do tratamento (n = 57). 

 
 
A maioria (75%) dos indivíduos foi submetida à cirurgia, seguida de radioterapia em 

quatro casos. Apenas seis indivíduos incluídos estavam cirurgicamente curados da acromegalia 

e outros 15 obtiveram controle da doença com uso de medicamento associado ao tratamento 

cirúrgico. A mediana do tempo de doença em atividade da população estudada foi de 11 anos 

(IIQ: 8–15) e, entre os indivíduos com doença ativa (39), um vinha em uso de Pegvisomanto 

(com GH e IGF-1 elevados) e quatro encontravam-se sem tratamento prévio, por terem sido 

recém-diagnosticados (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Características atuais da doença nos indivíduos com acromegalia (n = 60) 
Variável  
Duração da doença em atividade (anos) 11 (8–15)  
Tipo de tratamento 
     Cirurgia 
     Radioterapia 
     Medicamento (em uso) 
           Análogo da somatostatina 
           Análogo da somatostatina + cabergolina 
           Cabergolina 
           Pegvisomanto 
     Nenhum  

 
45 (75,0) 
4 (6,7) 
47 (78,3) 
25 (41,7) 
20 (33,3) 
1 (1,7) 
1 (1,7) 
4 (6,7) 

Status da doença 
     Doença curada 
     Doença controlada 
     Doença em atividade                                                    

 
6 (10,0) 
15 (25,0) 
39 (65,0) 

Fonte: o próprio autor; dados apresentados como mediana (p25–p75) ou n (%). 
 
 
As manifestações clínicas mais frequentes nessa população foram artropatia 

dislipidemia, hipertensão e intolerância à glicose. No momento da avaliação, 25 indivíduos 

apresentavam hipogonadismo e 17 (28,3%), massa óssea diminuída (osteoporose, osteopenia 

ou baixa massa óssea para idade) (Tabela 3). 

 
Tabela 3 – Manifestações clínicas, comorbidades e deficiências hipofisárias dos indivíduos com 
acromegalia (n = 60) 
Variável n % 
Artropatia (artralgia) 49  81,7 
Dislipidemia  43  71,7 
Hipertensão 35 58,3  
Intolerância à glicose 35 58,3 
Obesidade  27 45,0  
Nódulo de tireoide  25  41,7 
Diabetes 20 33,3 
Osteopenia ou baixa massa óssea para idade 12 20,0 
Osteoporose   5   8,3 
Hipogonadismo  25 41,7 
Hipotireoidismo 19 31,7 
Hipocortisolismo 11 18,3 
Outros 17 28,3 

Fonte: o próprio autor. 
 
 
Todos os indivíduos com diagnóstico de hipotireoidismo (19) e/ou hipocortisolismo 

central (11) encontravam-se em uso de reposição com levotiroxina e/ou prednisona (até 5 

mg/dia) e apenas um paciente apresentou resultado de T4 Livre discretamente acima do LSN 
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(0,12 ng/dl acima do LSN). A mediana de tempo de diagnóstico de hipotireoidismo da 

população estudada foi de 5,4 anos (IIQ: 2,0–11,8) e de hipocortisolismo central foi de 3,0 anos 

(IIQ: 1,6–13,4). Dados laboratoriais e da densitometria óssea dos indivíduos com acromegalia 

estão descritos na Tabela 4. 

 
Tabela 4 – Dados laboratoriais e da densitometria óssea dos indivíduos com acromegalia (n = 
60) 
Variável  
GH (ng/ml) 1,25 (0,46–4,49) 
IGF-1 (ng/ml) 266,3 (172,6–616,0) 
IGF-1 acima do LSN (vezes) 1,1 (0,7–2,0) 
Glicemia (mg/dl) 96 (88–111) 
Hemoglobina glicada (%) 6,0 (5,6–6,4) 
Cálcio (mg/dl) 9,73 ± 0,47 
Fósforo (mg/dl) 3,85 ± 0,53 
PTH (pg/ml) 42,0 ± 14,6 
25(OH)vitamina D (ng/ml) 32,3 ± 12,1 
Osteocalcina (ng/ml) 19,3 (13,2–33,3) 
CTX-I (ng/ml) 0,459 (0,283–0,737) 
Coluna lombar 
       DMO (g/cm2) 
       T-score 
       Z-score 

 
1,19 ± 0,17 
-0,07 ± 1,43 
-0,02 ± 1,51 

Colo femoral 
       DMO (g/cm2) 
       T-score 
       Z-score 

 
1,08 ± 0,16 
0,20 ± 1,17 
0,51 ± 0,97 

Fêmur total 
       DMO (g/cm2) 
       T-score 
       Z-score 

 
1,09 ± 0,16 
0,42 ± 1,22 
0,45 ± 1,07 

Fonte: o próprio autor; dados apresentados como média ± desvio padrão ou mediana (p25–p75); LSN: Limite 
superior da normalidade; CTX-I: Telopeptídeo-C; DMO: Densidade mineral óssea. 

 
 
De acordo com a atividade da doença, os participantes foram divididos em indivíduos 

com doença controlada/curada e indivíduos com doença em atividade e entre os dois grupos 

não houve diferença na maioria das características analisadas. Indivíduos com doença em 

atividade, no entanto, apresentavam menor prevalência de tratamento cirúrgico e valores mais 

elevados de fósforo, osteocalcina e CTX-I. Já em relação à massa óssea, os valores de DMO, 

T-score e Z-score do colo do fêmur e do fêmur total foram similares entre os dois grupos, mas 

na coluna lombar, tanto a DMO, quanto o T-score e o Z-score foram maiores em indivíduos 

com doença em atividade (Tabela 5). 
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Tabela 5 – Características dos indivíduos com doença em atividade e doença controlada/curada 
Variável Doença em atividade 

(n = 39) 
Doença 
controlada/curada  
(n = 21) 

P 

Sexo feminino 24 (61,5) 16 (76,2) 0,251 
Idade (anos) 47,7 ± 11,5 50,1 ± 9,9 0,413 
IMC (Kg/m2) 29,5 ± 5,6 31,0 ± 7,6 0,390 
Diabetes 13 (33,3) 7 (33,3) 1,000 
Tamanho inicial do tumor (cm) † 2,6 ± 1,0 2,5 ± 0,9 0,706 
Cirurgia 24 (61,5) 21 (100) 0,001* 
Uso atual de medicamento 33 (84,6) 14 (66,7) 0,107 
Duração da doença até 
diagnóstico (anos) 

3,0 (2,0–6,0) 3,0 (2,0-10,5) 0,719 

Duração da doença em atividade 
(anos) 

12,0 (8,0–16,0) 11,0 (7,5–14,0) 0,456 

Hipocortisolismo 6 (15,4) 5 (23,8) 0,493 
Hipotireoidismo 13 (33,3) 6 (28,6) 0,705 
Hipogonadismo 17 (43,6) 8 (38,1) 0,681 
Tempo de hipogonadismo  
(anos) ‡ 

9,0 (2,6–14,0) 7,0 (6,0–21,0) 0,812 

Massa óssea diminuída 8 (20,5) 9 (42,9) 0,067 
Glicemia (mg/dl) 100 (91–113) 91 (85–101) 0,057 
Hemoglobina glicada (%) 5,9 (5,6–6,6) 6,0 (5,7–6,4) 0,828 
Cálcio (mg/dl) 9,74 ± 0,44 9,73 ± 0,53 0,955 
Fósforo (mg/dl) 3,96 ± 0,56 3,64 ± 0,43 0,025* 
PTH (pg/ml) 41,4 ± 15,2 43,1 ± 13,7 0,670 
25(OH)vitamina D (ng/ml) 32,2 ± 13,0 32,4 ± 10,4 0,964 
GH (ng/ml) 2,26 (1,30–9,49) 0,28 (0,16–0,79) < 0,001* 
IGF1 (ng/ml) 388,0 (275,9–735,7) 153,7 (100,9–192,3) < 0,001* 
IGF-1 acima do LSN (vezes) 1,6 (1,1–2,8) 0,6 (0,4–0,8) < 0,001* 
Osteocalcina (ng/ml) 25,3 (18,1–46,3) 14,6 (8,9–18,5) < 0,001* 
CTX-I (ng/ml) 0,599 (0,307–0,899) 0,379 (0,257–0,474) 0,007* 
Coluna lombar 
       DMO (g/cm2) 
       T-score 
       Z-score 

 
1,22 ± 0,17 
0,22 ± 1,44 
0,29 ± 1,57 

 
1,11 ± 0,15 
-0,61 ± 1,27 
-0,58 ± 1,23 

 
0,016* 
0,032* 
0,032* 

Colo femoral 
       DMO (g/cm2) 
       T-score 
       Z-score 

 
1,09 ± 0,17 
0,26 ± 1,24 
0,58 ± 1,00 

 
1,06 ± 0,14 
0,10 ± 1,05 
0,39 ± 0,91 

 
0,582 
0,614 
0,477 

Fêmur total 
       DMO (g/cm2) 
       T-score 
       Z-score 

 
1,10 ± 0,16 
0,44 ± 1,21 
0,52 ± 1,09 

 
1,07 ± 0,15 
0,36 ± 1,26 
0,33 ± 1,04 

 
0,501 
0,807 
0,533 

Fonte: o próprio autor; † n = 57; ‡ n = 13 no grupo doença em atividade e n = 7 no grupo doença controlada/curada; 
* Estatística significante (p < 0,05); Dados apresentados como média ± desvio padrão ou mediana (p25–p75) ou n 
(%); LSN: Limite superior da normalidade; CTX-I: Telopeptídeo-C; DMO: Densidade mineral óssea. 
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A influência do status gonadal nos parâmetros clínicos, laboratoriais e de massa óssea 

também foi avaliada, dividindo-se os indivíduos em outros dois grupos: hipogonádicos vs. 

eugonádicos. Houve maior prevalência de indivíduos do sexo feminino e de portadores de 

hipotireoidismo, hipocortisolismo central e massa óssea diminuída no grupo dos hipogonádicos 

e observou-se que fósforo, osteocalcina e CTX-I foram mais elevados nesse grupo em 

comparação com os eugonádicos. Entre as variáveis de massa óssea, apenas DMO do colo do 

fêmur e do fêmur total e T-score do colo do fêmur foram menores no grupo dos hipogonádicos, 

não havendo diferença estatística entre os grupos nos demais parâmetros avaliados (Tabela 6).  

 
Tabela 6 – Características dos indivíduos com e sem hipogonadismo 
Variável Hipogonádicos  

(n = 25) 
Eugonádicos  
(n = 35) 

P 

Sexo feminino 23 (92,0) 17 (48,6) < 0,001* 
Idade (anos) 51,6 ± 11,1 46,3 ± 10,4 0,064 
IMC (Kg/m2) 31,0 ± 7,9 29,3 ± 5,0 0,323 
Diabetes 8 (32,0) 12 (34,3) 0,853 
Tamanho inicial do tumor (cm) † 2,7 ± 1,1 2,4 ± 0,9 0,277 
Cirurgia 18 (72,0) 27 (77,1) 0,650 
Uso atual de medicamento 17 (68,0) 30 (85,7) 0,101 
Doença em atividade 17 (68,0) 22 (62,9) 0,681 
Duração doença até diagnóstico 
(anos) 

5,0 (1,5–9,5) 3,0 (2,0–6,0) 0,322 

Duração da doença em atividade 
(anos) 

13,0 (8,0–19,5) 11,0 (8,0–14,0) 0,359 

Hipocortisolismo 9 (36) 2 (5,7) 0,005* 
Hipotireoidismo 12 (48) 7 (20) 0,022* 
Massa óssea diminuída 11 (44,0) 6 (17,1) 0,023* 
Glicemia (mg/dl) 94 (86–105) 100 (89–112) 0,254 
Hemoglobina glicada (%) 5,9 (5,7–6,7) 6,0 (5,6–6,3) 0,696 
Cálcio (mg/dl) 9,83 ± 0,53 9,66 ± 0,41 0,171 
Fósforo (mg/dl) 4,04 ± 0,58 3,71 ± 0,46 0,017* 
PTH (pg/ml) 45,4 ± 15,2 39,7 ± 13,9 0,137 
25(OH)vitamina D (ng/ml) 28,8 ± 11,3 34,7 ± 12,1 0,061 
GH (ng/ml) 1,68 (0,35–11,55) 1,20 (0,48–3,40) 0,490 
IGF1 (ng/ml) 350,0 (174,7–699,5) 238,3 (159,4–388,0) 0,380 
IGF-1 acima do LSN (vezes) 1,5 (0,7–2,6) 0,9 (0,7–1,5) 0,236 
Osteocalcina (ng/ml) 27,5 (15,8–50,8) 18,5 (12,1–25,3) 0,015* 
CTX-I (ng/ml) 0,468 (0,317–1,165) 0,446 (0,245–0,599) 0,033* 
Coluna lombar 
       DMO (g/cm2) 
       T-score 
       Z-score 

 
1,16 ± 0,20 
-0,19 ± 1,64 
0,14 ± 1,79 

 
1,20 ± 0,14 
0,02 ± 1,28 
-0,12 ± 1,29 

 
0,370 
0,588 
0,517 

Colo femoral 
       DMO (g/cm2) 
       T-score 
       Z-score 

 
1,02 ± 0,17 
-0,16 ± 1,22 
0,32 ± 1,14 

 
1,12 ± 0,14 
0,45 ± 1,07 
0,65 ± 0,82 

 
0,018* 
0,045* 
0,185 
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(continuação) 

Fonte: o próprio autor; † n = 57; Dados apresentados como média ± desvio padrão ou mediana (p25–p75) ou n 
(%); * Estatística significante (p < 0,05); LSN: Limite superior da normalidade; CTX-I: Telopeptídeo-C; DMO: 
Densidade mineral óssea. 

 
 
No grupo com eugonadismo, havia quatro mulheres (com idade variando entre 32 e 44 

anos) e dois homens (com 48 e 56 anos) em uso de estrogenioterapia ou reposição de 

testosterona, respectivamente, iniciada há no mínimo 57 meses antes da entrada do estudo. Os 

demais (29) não faziam uso de nenhuma terapia de reposição de esteroides sexuais. O valor 

mínimo de testosterona total encontrado nos homens considerados em eugonadismo foi de 275 

ng/dl.  

Estavam incluídos no grupo com hipogonadismo: 10 mulheres na menopausa e 13 

mulheres e dois homens com hipogonadismo hipogonadotrófico. As mulheres com 

hipogonadismo hipogonadotrófico apresentavam: média de idade menor; tamanho inicial do 

tumor e duração da doença até o diagnóstico maiores; fosfatemia mais elevada; e maior 

prevalência de hipotireoidismo central do que as mulheres na menopausa, sem haver diferença 

estatística em relação às variáveis de massa óssea e aos marcadores de turnover ósseo entre os 

grupos (Tabela 7). 

 
Tabela 7 – Características dos indivíduos do sexo feminino com hipogonadismo de acordo com 
a etiologia 
Variável Hipogonadismo 

hipogonadotrófico 
 (n = 13) 

Menopausa 
(n = 10) 

P 

Idade (anos) 48,4 ± 10,5 58,7 ± 7,5 0,015* 
IMC (Kg/m2) 32,0 ± 10,0 29,3 ± 5,1 0,445 
Tamanho inicial do tumor (cm) † 3,1 ± 0,9 2,0 ± 0,8 0,014* 
Cirurgia 11 (84,6) 7 (70,0) 0,618 
Doença em atividade 10 (76,9) 5 (50,0) 0,221 
Duração da doença até 
diagnóstico (anos) 

6,0 (4,0–11,5) 1,5 (1,0-6,0) 0,020* 

Duração da doença em atividade 
(anos) 

13,0 (8,5–18,0) 11,5 (8,0–25,8) 0,950 

Hipocortisolismo 7 (53,8) 2 (20,0) 0,197 
Hipotireoidismo 10 (76,9) 2 (20,0) 0,012* 

 

Variável Hipogonádicos  
(n = 25) 

Eugonádicos  
(n = 35) 

P 

Fêmur total 
       DMO (g/cm2) 
       T-score 
       Z-score 

 
1,04 ± 0,16 
0,12 ± 1,21 
0,31 ± 1,17 

 
1,13 ± 0,14 
0,62 ± 1,20 
0,55 ± 0,99 

 
0,019* 
0,119 
0,382 
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(continuação) 

Variável Hipogonadismo 
hipogonadotrófico 
 (n = 13) 

Menopausa 
(n = 10) 

P 

Tempo de hipogonadismo  
(anos) ‡ 

9,5 (4,0–13,9) 6,3 (2,4–15,5) 0,699 

Massa óssea diminuída 8 (61,5) 4 (40,0) 0,414 
Cálcio (mg/dl) 9,66 ± 0,45 10,06 ± 0,62 0,089 
Fósforo (mg/dl) 4,29 ± 0,60 3,71 ± 0,40 0,016* 
PTH (pg/ml) 43,5 ± 15,3 50,8 ± 14,8 0,260 
25(OH)vitamina D (ng/ml) 24,9 ± 6,3 32,1 ± 13,4 0,142 
Osteocalcina (ng/ml) 36,0 (18,0–51,7) 17,5 (12,7–28,9) 0,063 
CTX-I (ng/ml) 0,803 (0,317–1,290) 0,419 (0,300–0,672) 0,306 
DMO (g/cm2) 
       Coluna lombar 

 
1,13 ± 0,14 

 
1,18 ± 0,27 

 
0,591 

       Colo femoral  1,03 ± 0,16 0,95 ± 0,15 0,227 
       Fêmur total  1,02 ± 0,14 1,01 ± 0,18 0,781 

Fonte: o próprio autor; † n = 20; ‡ n = 12 no grupo hipogonadismo hipogonadotrófico e n = 8 no grupo menopausa; 
* Estatística significante (p < 0,05); Dados apresentados como média ± desvio padrão ou mediana (p25–p75) ou n 
(%); LSN: Limite superior da normalidade; CTX-I: Telopeptídeo-C; DMO: Densidade mineral óssea. 

 
 
Os indivíduos com acromegalia foram também divididos em quatro subgrupos de 

acordo com o status gonadal e de atividade da doença. Não houve diferença estatística em 

relação à DMO do fêmur total entre os subgrupos, mas a DMO da coluna lombar foi maior nos 

indivíduos com doença em atividade + eugonadismo em comparação com os indivíduos com 

doença controlada/curada + hipogonadismo e a DMO do colo femoral foi menor nos indivíduos 

com doença controlada/curada + hipogonadismo em comparação com os indivíduos com 

doença em atividade + eugonadismo e doença controlada/curada + eugonadismo. Já a idade foi 

maior nos indivíduos com doença controlada/curada + hipogonadismo em comparação com os 

indivíduos com doença em atividade + eugonadismo (Tabela 8). 

 
Tabela 8 – Densidade mineral óssea e idade dos indivíduos com acromegalia de acordo com o 
status gonadal e de atividade da doença 
Grupo (n) Idade 

(anos) 
Coluna 
lombar 
(g/cm2) 

Colo femoral 
(g/cm2)  

Fêmur total 
(g/cm2) 

Em atividade 
     Eugonadismo (22) 
     Hipogonadismo (17) 

 
44,5 (38,8–52,5) 

‡ 
48,0 (43,5–57,5) 

 
1,23 ± 0,14 * 
1,21 ± 0,21  

 
1,11 ± 0,14 

# 
1,05 ± 0,20 

 
1,14 ± 0,14 
1,05 ± 1,18 

Controlada/curada 
     Eugonadismo (13) 
     Hipogonadismo (8) 

 
45,0 (40,5–51,5) 
54,5 (51,3–60,8) ‡ 

 
1,16 ± 0,15 
1,09 ± 0,10 * 

 
1,13 ± 0,14 

§ 
0,95 ± 0,06 

# § 

 
1,12 ± 0,14 
1,00 ± 0,12 

Fonte: o próprio autor; Teste de Kruskal-Wallis: ‡ p = 0,041 entre os subgrupos; ANOVA: * p = 0,044 entre os 
subgrupos; # p = 0,010 entre os subgrupos; § p = 0,020 entre os subgrupos. 
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Em relação ao IMC, tamanho inicial do tumor, duração da doença até diagnóstico e 

duração da doença em atividade, não houve diferença estatística entre os quatro subgrupos. Já 

nos parâmetros laboratoriais, a fosfatemia apresentou-se maior nos indivíduos com doença em 

atividade + hipogonadismo em comparação ao grupo doença controlada/curada + eugonadismo 

(Gráfico 1). 

 
Gráfico 1 – Fosfatemia dos indivíduos com acromegalia de acordo com o status gonadal e de 
atividade da doença 

 

Fonte: o próprio autor; ANOVA. 
 
 
A osteocalcina apresentou-se maior nos indivíduos com doença em atividade + 

hipogonadismo em comparação com os indivíduos com doença controlada/curada + 

eugonadismo e doença controlada/curada + hipogonadismo (Gráfico 2). 

 

 

 

 

 

 

 

P = 0,010 
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Gráfico 2 – Osteocalcina dos indivíduos com acromegalia de acordo com o status gonadal e de 
atividade da doença 

 

Fonte: o próprio autor; Teste de Kruskal-Wallis. 
 
 
O CTX, por sua vez, apresentou-se maior nos indivíduos com doença em atividade + 

hipogonadismo em comparação com os indivíduos com doença controlada/curada + 

eugonadismo (Gráfico 3). 

 
Gráfico 3 – CTX dos indivíduos com acromegalia de acordo com o status gonadal e de atividade 
da doença 

 

Fonte: o próprio autor; Teste de Kruskal-Wallis; CTX-I: Telopeptídeo-C. 
 
 

P < 0,001 

P = 0,008 

P = 0,025 
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A prevalência de hipogonadismo entre os indivíduos com massa óssea diminuída foi de 

64,7% e entre os seis eugonádicos que apresentavam osteopenia ou osteoporose, três estavam 

com doença em atividade, um curado e dois com doença controlada em uso de análogo da 

somatostatina. Entre os 25 hipogonádicos, dois obtiveram o diagnóstico de osteoporose (8%), 

um de baixa massa óssea para idade (4%) e oito de osteopenia (32%). No grupo com 

eugonadismo, 82,9% apresentavam massa óssea normal (Gráfico 4).  

 
Gráfico 4 – Classificação da massa óssea dos indivíduos com e sem hipogonadismo  

 
Fonte: o próprio autor. 
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6 DISCUSSÃO 

Os achados do presente estudo evidenciaram que indivíduos com acromegalia em 

atividade apresentam fósforo e marcadores de turnover ósseo mais elevados, especificamente 

osteocalcina e CTX-I. A massa óssea da coluna lombar foi também mais elevada na doença 

ativa. Quando os indivíduos com acromegalia tinham hipogonadismo associado, foi 

evidenciado que fósforo e os mesmos marcadores de turnover ósseo continuavam elevados. 

Massa óssea diminuída (osteoporose, osteopenia ou baixa massa óssea para idade) foi mais 

prevalente entre os hipogonádicos, sendo a massa óssea do fêmur nesse grupo 

significativamente diminuída em relação aos eugonádicos.  

A acromegalia tem sido associada a alterações no metabolismo do cálcio/fósforo103,169–

171, elevação dos marcadores de turnover ósseo e valores de massa óssea variáveis em 

comparação com indivíduos controles saudáveis5–7,22,24,106,111,172–187, porém poucos estudos 

analisaram, entre os portadores de acromegalia, a influência da atividade da 

doença5,115,122,173,175,176,178,187–189, do status gonadal8,17,20–23,25 ou de ambos ao mesmo 

tempo18,19,24,26. A heterogeneidade dos achados na massa óssea entre os estudos pode ser 

atribuída principalmente a critérios diferentes para classificar atividade da doença ao longo dos 

anos, assim como também critérios distintos para definição de hipogonadismo tanto feminino 

quanto masculino. Podem também ser fatores de interferência as várias modalidades 

terapêuticas instituídas, além de outras deficiências do eixo hipofisário e comorbidades 

associadas, tais como diabetes e artropatia na coluna lombar e na articulação do quadril.  

O GH causa uma leve hiperfosfatemia, através da ação anti-fosfatúrica do IGF-1 no 

túbulo renal proximal e do aumento da absorção intestinal de fósforo estimulada pelo calcitriol4. 

Isso explica o achado do fósforo mais elevado nos indivíduos com acromegalia em atividade 

em relação aos controlados/curados, como ocorreu no presente estudo. Os marcadores de 

formação e reabsorção óssea também estão elevados na doença ativa, pois o GH, direta ou 

indiretamente, estimula a osteoblastogênese190–192 e a carboxilação da osteocalcina193, enquanto 

o IGF-1 estimula a expressão do RANKL e, como consequência, a osteoclastogênese194. No 

presente estudo, osteocalcina e CTX-I estavam aumentados na doença ativa em comparação 

com a doença controlada/curada, em conformidade com a maioria dos autores que avaliaram 

os efeitos da atividade da doença nos marcadores de turnover ósseo24,175,176,178,189.  

O efeito do GH na massa óssea varia entre o osso trabecular e o cortical, pois no primeiro 

a hipersecreção hormonal exerce efeito deletério na microarquitetura óssea, enquanto no 
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segundo ocorre aumento da sua espessura, o que, em conjunto, gera comprometimento da 

qualidade e não da DMO, que é o parâmetro avaliado pela DXA4,12. Na população do presente 

estudo, a massa óssea na coluna lombar na doença ativa estava aumentada em relação à doença 

controlada/curada, corroborando achados semelhantes de outros dois autores115,187. A coluna 

lombar é constituída de 70% osso trabecular8, que apresenta maior metabolismo e, portanto, é 

mais susceptível às alterações de massa óssea. Vale ressaltar que a artropatia foi a comorbidade 

mais prevalente no presente estudo e que o envolvimento da coluna costuma ser bastante 

frequente nestes casos, podendo a presença de osteófitos ter também influenciado no aumento 

de massa óssea apresentado pelo grupo da doença em atividade. 

Tanto estrógeno quanto andrógenos exercem efeitos diretos e indiretos no tecido ósseo 

e regulam a homeostase óssea15,195,196. Testosterona total abaixo de 200 ng/dl foi associada com 

significativas mudanças em marcadores de turnover ósseo e DMO na população masculina em 

geral166–168. Distúrbios menstruais têm sido relatados em até 61,7 a 81% das mulheres com 

acromegalia139,152, sendo em alguns casos atribuídos à própria elevação do GH e IGF-1 ou à 

SOP induzida pela acromegalia129, condições sem hipoestrogenismo associado, particularmente 

em mulheres com tumores pequenos e secreção intacta de gonadotrofinas139. Assim, para 

avaliação da influência do hipogonadismo na massa óssea de indivíduos com acromegalia, 

torna-se importante considerar também as concentrações de esteroides sexuais que sejam 

capazes de exercer efeito deletério no metabolismo ósseo. Com esse intuito, o presente estudo, 

diferente de outros, buscou estabelecer como ponto de corte concentrações de testosterona total 

inequivocamente baixas (< 200 ng/dl) para definir o hipogonadismo masculino e amenorreia 

há pelo menos 12 meses para o hipogonadismo feminino. 

Marcadores de turnover ósseo (fosfatase alcalina e CTX-I) avaliados no estudo de 

Piskinpasa et al. foram significativamente mais elevados em indivíduos com acromegalia 

hipogonádicos do que nos eugonádicos, porém a idade foi maior no primeiro grupo, o que pode 

ter influenciado nos resultados26. No presente estudo, osteocalcina e CTX-I encontravam-se 

aumentados no grupo dos hipogonádicos, com tendência à idade também ser um pouco maior 

nesse grupo, mas sem alcançar diferença significante. Outros dois autores só encontraram 

osteocalcina significativamente elevada nas mulheres com acromegalia e hipogonádicas, mas 

sem diferença em CTX-I, o que sugere também uma influência de gênero nesses achados21,24. 

O estudo de Scillitani et al., por sua vez, não observou diferença estatística nos resultados de 

osteocalcina e CTX-I entre portadoras de acromegalia com e sem hipogonadismo, porém o 

número total da população foi de apenas 23 mulheres, o que pode ter incorrido no erro tipo II22. 
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Como no presente estudo somente dois homens apresentavam critérios para hipogonadismo 

masculino, não foi possível avaliar a influência do gênero nos marcadores de turnover ósseo 

vs. status gonadal, porém a análise de subgrupos fortaleceu a hipótese de piora na elevação 

desses mesmos marcadores promovida pela associação de hipogonadismo e atividade da 

doença. 

Fosfatemia significativamente elevada em indivíduos com acromegalia e 

hipogonadismo no presente estudo implica numa possível resposta direta ou indireta desse 

elemento mineral às concentrações séricas de esteroides sexuais. Dados publicados na literatura 

com concentrações de fósforo inorgânico maiores em mulheres pós-menopausa, comparadas 

com outras na pré-menopausa, têm sido atribuídos tanto ao efeito direto da deficiência 

estrogênica na reabsorção óssea197 quanto ao seu efeito indireto em promover uma maior 

atividade plasmática do GH198, visto que o estrógeno antagoniza a resposta orgânica final desse 

hormônio na produção de IGF-1. Três outros estudos, avaliando portadores de acromegalia, não 

encontraram diferença estatística na fosfatemia de hipogonádicos vs. eugonádicos, porém em 

um deles o critério de eugonadismo foi baseado apenas em ciclos menstruais regulares nas 

mulheres e testosterona total normal nos homens, sem definir ponto de corte26, e nos outros dois 

o número de participantes por grupo foi pequeno, o que dificulta a comparação e que pode ter 

levado a resultados falso negativos22,23. 

A massa óssea em indivíduos com acromegalia vem sendo avaliada na maior parte dos 

estudos em relação à DMO, T-score e Z-score, com poucos relatos da prevalência de 

hipogonádicos entre os que apresentam osteoporose e/ou osteopenia20,21,25,115. Entre 121 

indivíduos com acromegalia ativa, Zgliczynski et al. encontraram seis com T-score < -2,5 (5%) 

e 24 com T-score < -1,0 (20%)20. O hipogonadismo esteve presente em 91,7% dos casos de 

massa óssea diminuída e a DMO foi significativamente menor na coluna lombar e no fêmur em 

hipogonádicos, tendo sido atribuindo o ponto de corte da testosterona total < 350 ng/dl nesse 

grupo, sem levar em conta as concentrações de testosterona livre. No presente estudo, 

concentrações mais baixas de testosterona total foram consideradas na definição de 

hipogonadismo masculino, obtendo ainda assim uma prevalência elevada de hipogonádicos 

(64,7%) entre os que apresentavam massa óssea diminuída, porém a DMO só foi 

significativamente menor nesse grupo no colo do fêmur em comparação com os eugonádicos. 

Já Biermasz et al. relataram somente a prevalência de osteoporose (15,2%) entre 79 indivíduos 

com acromegalia curada/controlada com média de idade maior, de 57 ± 1 ano21. Oito (66,7%) 

dos 12 indivíduos com osteoporose eram hipogonádicos (cinco mulheres e três homens), mas 
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não houve associação entre DMO e status gonadal nos homens e entre Z-score e status gonadal 

nas mulheres, achados que foram atribuídos pelos autores ao pouco tempo de duração do 

hipogonadismo não tratado na população estudada. 

A relação entre status gonadal e DMO em indivíduos com acromegalia ainda permanece 

não claramente estabelecida por diversos outros fatores. O estudo multicêntrico italiano de 

Scillitani et al. encontrou 44,1% de prevalência de hipogonadismo entre 152 indivíduos com 

acromegalia e teve a análise de massa óssea restrita ao Z-score (por ter utilizado diferentes 

modelos de DXA), obtendo resultado maior na coluna lombar de eugonádicos do que em 

hipogonádicos18. Estudo mais recente de Padova et al. e outros mais antigos apresentaram 

achados divergentes, porém o número de participantes por grupo foi pequeno (três não 

encontraram diferença estatística na massa óssea entre hipogonádicos e eugonádicos8,22,23 e dois 

encontraram menor massa óssea na coluna lombar e no colo do fêmur nos hipogonádicos17,19). 

Além disso, outros fatores de interferência nos resultados de massa óssea relatados podem ter 

sido a heterogeneidade de participantes ao que diz respeito à gravidade e duração da doença; a 

possível evolução para deficiência de GH induzida pelo tratamento nos indivíduos curados, que 

não costuma ser investigada nessa população; e a influência no metabolismo ósseo de variações 

nas concentrações de outros hormônios durante o tratamento de hipotireoidismo e/ou 

hipocortisolismo central associado. 

No presente estudo, a massa óssea do fêmur apresentou-se diminuída no grupo com 

hipogonadismo, apenas com T-score do colo do fêmur também significativamente menor, 

porém sem diferença no Z-score. Isso sugere que, apesar de não ter alcançado significância 

estatística, a tendência à idade ser maior no grupo dos hipogonádicos pode ter interferido nos 

resultados. Resultado discordante, entretanto, foi encontrado na massa óssea da coluna lombar, 

que foi similar entre os dois grupos, o que sugere que o efeito anabólico do GH nesse sítio pode 

se manter por um período mais prolongado de tempo, mesmo na presença de hipogonadismo, 

principalmente quando esse for de pouco tempo de evolução, e/ou que a progressão da 

artropatia na coluna lombar pode mascarar uma possível perda de massa óssea decorrente do 

hipogonadismo, principalmente numa idade mais avançada. Resultado mais semelhante ao do 

presente estudo foi o do estudo de Bolanowski et al. com 62 indivíduos com acromegalia, que 

encontrou menor massa óssea no colo do fêmur, sem diferença na coluna lombar, somente em 

hipogonádicos do sexo masculino, porém o critério de eugonadismo feminino foi baseado 

apenas em ciclos menstruais regulares, o que pode ter levado à classificação inadequada de 

mulheres com ciclos irregulares, mas sem hipoestrogenismo, no grupo com hipogonadismo24. 
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Alguns fatores de limitação do presente estudo foram: estudo de conveniência e 

unicêntrico, dificultando prever validade externa; estudos transversais também não definem 

claramente causalidade entre os achados; a significativa diferença de prevalência entre sexo 

feminino e masculino no grupo dos hipogonádicos vs. eugonádicos; e a indisponibilidade da 

análise de imagens radiográficas da coluna lombar para avaliar a interferência da artropatia e 

de fraturas vertebrais na massa óssea desse sítio. Assim, estudos multicêntricos, longitudinais 

e com maior amostra são necessários para confirmar os resultados aqui apresentados. 

Além da contribuição científica, os achados do presente estudo também apresentam 

implicação clínica ao constatar a elevada prevalência de hipogonadismo não tratado na 

população estudada, especialmente do sexo feminino. É possível inferir que, embora o controle 

do excesso de GH e IGF-1 na acromegalia seja a meta primária do tratamento, o impacto 

negativo da associação com hipogonadismo pode estar sendo subestimado na prática clínica. 

Ressalta-se, portanto, a importância de se reconhecer a insuficiência hormonal gonadal como 

fator de risco potencial e modificável para perda de massa óssea e consequente fratura por 

insuficiência nesses indivíduos, a fim de que seu tratamento específico também possa ser 

instituído de forma precoce e eficaz. O bom controle hormonal, por sua vez, pode contribuir 

para melhora da qualidade de vida e redução da morbimortalidade dos indivíduos acometidos 

por essa patologia rara. 
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7 CONCLUSÃO 

Os achados deste estudo sugerem fortemente que na acromegalia em atividade fósforo 

e os marcadores de turnover ósseo, osteocalcina e CTX-I, estão elevados e que o efeito 

anabólico da hipersecreção de GH na DMO é predominante na coluna lombar. O 

hipogonadismo associado promove piora do metabolismo ósseo, observada pela elevação do 

fósforo e dos mesmos marcadores de formação e reabsorção óssea, maior prevalência de massa 

óssea diminuída e DMO significativamente menor no fêmur dos indivíduos com acromegalia 

hipogonádicos em comparação com eugonádicos. 
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ANEXO A – Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO B – Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa – Emenda 
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ANEXO C – Apresentação de E-pôster na II Mostra Científica do CREASI 

 


