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Rezumat

Acromegalia reprezinti o afectiune endocrinologici rard, secundard unei tumori hipofizare, in majoritatea cazurilor
benigni (adenom), caracterizatd prin hipersecretie de hormon de crestere (STH, hormon somatotrop). Ca si
complicatii pot apare: diabetul zaharat de tip 2, hipertensiunea arteriald, cresterea riscului de boli cardiovasculare,
sindromul de apnee in somn (SAS), artrita, polipii colonici. Prevalenta SAS la pacientii cu acromegalie variazd intre
19 — 93 %, cu o medie de 60% . Prezentim cazul unui pacient in varstd de 49 de ani, cu acromegalie tumorald
(microadenom hipofizar stang), aflat in evidenta Clinicii de Endocrinologie Cluj Napoca din iulie 2007, si care s-a
prezentat in Laboratorul de Somnologie din cadrul Clinicii de Pneumologie “Leon Daniello” in august 2007, cu
suspiciunea unui sindrom de apnee in somn de tip obstructiv. In urma investigatiilor efectuate (examen clinic
general, radiografie pulmonari, probe functionale respiratorii, gazometrie arteriald, scala de somnolentd Epworth,
inregistrare poligraficd si polisomnograficd) s-a stabilit diagnosticul de sindrom de apnee in somn de tip obstructiv,
formi severd (IA/H=63/ora de somn), cu predominanta apneilor obstructive, cu rispuns favorabil la terapia cu
ventilator cu presiune pozitivi continui (continuous positive airway pressure - CPAP), cu reducerea IA/H la
5.1/ora de somn, cu imbunititirea calitifii somnului §i cresterea perioadelor de somn profund, odihnitor.
Particularitatea acestui caz este dati de raritatea aparitiei acromegaliei In populatia generald, acesta reprezintand
primul si deocamdata singurul caz de SASO la un pacient cu afectare endocrinologica studiat in laboratorul nostru,
de la infiintarea sa in decembrie 2005.
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Summary

Acromegaly is a rare endocrine disease, due to a pituitary tumor, which is benign in the majority of cases (adenoma),
characterized by growth hormone (GH) hypersecretion. Among its complications: type 2 diabetes mellitus, high
blood pressure, a higher risk for cardiovascular diseases, sleep apnea syndrome (SAS), arthritis, colon polyps. The
mean prevalence of SAS in acromegalic patients is 60%, with values ranging between 19 and 93%. We present the
case of a 49-year-old male patient with tumoral acromegaly (left pituitary microadenoma), followed up by the Clinic
of Endocrinology Cluj-Napoca since July 2007. The patient came to the Sleep Laboratory of the “Leon Daniello”
Clinical Hospital of Pneumology in August 2007, with the suspicion of an obstructive sleep apnea syndrome
(OSAS). Following the investigations performed (clinical examination, chest x-ray, spirometry, artetial gasometry,
Epworth Sleepiness scale, polygraphy and polysomnography), the patient was diagnosed with a severe obstructive
sleep apnea syndrome (apnea/hipopnea index, AHI=63/hour of sleep), with a positive response to continuous
positive airway pressure (CPAP), with an AHI of 5.1/hourt of sleep and a better quality of sleep. The peculiarity of
this case derives from the rarity of acromegaly in the general population. This case is the first and so far the only
case of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) in an acromegalic patient studied in our Sleep Laboratory, since
its opening in December 2005.
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Rezultate

Prezentdm cazul unui pacient in varstd de 48 de
ani, ex fumdtor (din 2004, aproximativ 23 pachete-
an), obez, cunoscut cu antecedente personale
patologice de hipertensiune arteriald esentiald grad
11, clasa de risc C (1998, sub tratament cu Tertensif
1,5 mg/zi si Monopril 20 mg/zi), diabet zaharat tip
2 (2006, tratat cu Siofor 850 mg 3 tb/zi), cu
acromegalie tumorald, luat in evidenta Clinicii de
Endocrinologie Cluj Napoca din iulie 2007. La
internare, pacientul acuza: cefalee occipitala, valori
tensionale crescute (pani la 200/120 mmHg),
tulburari de vedere, dispnee de efort si repaus,
astenoadinamie, sfordit cronic, somnolentd diurna

Satu Mare — Studii si Comunicari Seria Stiintele Naturii

Vol VIII (2007) pp: 346 - 350

excesivd, transpiratii profuze, urdt mirositoare,
schimbarea timbrului vocal, dureri poliarticulare.
Obiectiv la internare: pacient obez (IMC=33
kg/m2), prognatism, protruzia buzei inferioare,
pahidermie, macroglosie, hipersalivatie, voce
ingrosatd, cu timbru cavernos, deformarea oaselor,
predominant la  nivelul oaselor fetei si
extremitdtilor, redoare articulard. La nivelul
aparatului respirator: torace in butoi, murmur
vezicular indsprit, fird raluri supraaddugate; cardiac:
zgomote cardiace ritmice, tahicardice
(AV=94/minut), TA=160/100 mmHg, fird sufluri
cardiace. Examinarea tiroidei evidentiazd o gusa
grad II, mobild elastici. Restul aparatelor si
sistemelor erau in limite normale
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Tabelul 1. Examiniri bioumorale:

Analizele hormonale au evidentiat STH §i IGF1 (insulin growth factor-1) crescute, iar cele pentru insuficienta
hipofizari si a glandelor endocrine hipofizo-dependente au indicat FSH si LH peste valorile normale.

Hemoglobina=15,2 g/dl
Ieucocite=5600/mm?
Trombocite=130000/mm?
Tablou sangvin:

Sg=59%

Ly=36%

Mo=5%

Colesterol=196 mg%
Fosfatemie=3,7mg%

Fosfataza alc=47,5UI/ml

STH=15,95 ng/ml

IGF1=930 ng/ml FSH=11,7 mUI/ml
LH=9,15 mUI/ml TSH=2,13 mUI/ml
f14=0,93 ng/100ml

PRL=9,08 ng/ml

Testosteron=6,95 ng/ml

HEMATOLOGIE BIOCHIMIE EXAMEN URINA
IVSH=5-21 mm Glicemie=115 mg% APZ negativ
Hematocrit=47% [TG=224 mg% Sediment FEP
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S-a efectuat radiografie de sa turceascd, care a
descris o sa de 15/10 cm, cu Ingrosarea peretelui si
dedublare cu contur la nivelul plangeului selar;
clinoide posterioare hipertrofice.

Computer tomografia de craniu nu a evidentiat
modificdri de structurd osoasid a seil turcesti. in
schimb s-a descris o imagine nodulard cu densitati
lipidice de aproximativ 5 mm, localizata in regiunea
antero-superioard a seil, precum s$i o imagine
izodensd de 8/5mm in regiunea antero-inferioari,
aceste modificdri sugerdnd un microadenom
hipofizar sting.

Acest diagnostic a fost confirmat si prin
inregistrarea RMN: hipofiza asimetricd, cu structurd
inomogend pre §i postcontrast; postcontrast se
vizualizeaza la nivelul emisferului hipofizar stang o
formatiune hipocaptantd a substantei de contrast
paramagnetice, de aproximativ 6 mm.

S-au efectuat si alte consulturi de specialitate,
pentru a evalua patologia asociatd: examen
oftalmologic (camp vizual de aspect normal,
FOAO cu papila plana, vitald, artere filiforme, cu
pereti ingrosati, macula cu reflex prezent), consult
cardiologic (HTA 1IC controlatd terapeutic),
diabetologic (DZ tip 2) si treumatologic
(osteoporoza).

Datoritd acuzelor respiratorii persistente, de tip
bronsitd, asociate unei simptomatologii sugestive
pentru un sindrom de apnee in somn, se indicd
consultul pmeumologic. S-au efectuat: radiografie
pulmonarid care releva hiperinflatie pulmonari,
interstitiu pulmonar usor accentuat bilateral; probe
functionale  respiratorii, care evidentiazd o
disfunctie ventilatorie obstructivi moderatd, cu
reducerea rezervei functionale cu 25%, iar
gazometria arteriald indicd o hipoxemie severa.

De  asemenea  s-a  efectuat Inregistrarea
polisomnograficd, in cadrul Laboratorului de
Somnologie al Spitalului Clinic de Pneumologie
“Leon Daniello” Cluj Napoca, care a evidentiat un
SAS de tip obstructiv, formid severd (indice de
apnee/hipopnee=63/ora de somn), cu
predominanta apneilor obstructive, cu SaO2
medie=83%, SaO2 minima=>52% si sfordit habitual
cu 2137 evenimente/noapte. Sub terapia cu Auto
CPAP s-a obtinut un rispuns favorabil, cu
reducerea IA/H 1la 51/ora de somn, cu
imbunitatirea  calititii =~ somnului,  cresterea
perioadelor de somn profund, odihnitor, cu SaO2
medie=91%, Sa02 mimimi=81%, si sforiit
habitual cu 219 evenimente/noapte.

Avand In vedere efectele favorabile ale titrdrii cu
AutoCPAP in clinici, s-a recomandat continuarea
terapiei la domiciliu, cu controale ulterioare la 1, 3,
6, 12 luni.
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In urma coroboririi tuturor examindrilor
paraclinice, s-au stabilit urmitoatele diagnostice:
Acromegalie.  Microadenom  hipofizar  sting.
Sindrom de apnee in somn de tip obstructiv, forma
severd. BPOC forma moderati. HTA esentiald grad
II risc C controlati terapeutic. Diabet zaharat tip 2.
Obezitate  grad  IIL Hipertrigliceridemie.
Osteoporoza.

S-a instituit radioterapie hipofizard antitumorald cu
6000R,  partial ineficientd, cu  persistenta
manifestdrilor respiratorii si fard ameliorare
biochimici. Datoritd utilizdrii interfetei faciale si a
ventilatorului cu presiune pozitivi continud pentru
tratamentul SASO, manoperele chirurgicale au fost
contraindicate, nefiind compatibile cu acestea. Ca
alternativd, pacientul a fost propus pentru
includerea in lotul de tratament cu analogi de
somatostatind (Lanreotid).

Efectuarea controlului sub AutoCPAP la o lund a
evidentiat: IA/H=3,8/ora de somn, presiunca
medie a aparatului=10 cmH2O, presiunea
maximi=12 cmH20, complianta crescutd a
pacientului (folosirea zilnicd a AutoCPAP-ului, cu
o medie de 6 ote si 50 minute de utilizare/zi).
Pacientul urmeazid a se prezenta la controlul de 3,
6, 12 luni. Se va urmairi rezultatul tratamentului
combinat Lanreotid si AutoCPAP, in vederea
evaludrii evolutiei SASO sub tratamentul afectiunii
endocrinologice cu analogi de somatostating.
Particularitatea acestui caz constd In faptul cd
acromegalia este o afectiune rara (38-60 cazuri la un
milion de locuitori), acesta fiind singurul caz de
SASO la un pacient cu afectare endocrinologicd,
diagnosticat in laboratorul nostru pand in prezent.

Discutii

Prevalenta SASO este de 2% la femei si 4% la
barbati. Se asociazd cu simptome ca somnolenta
diurni, cefalee matinald, sfordit §i este acompaniatd
de complicatii cardiovasculare precum:
hipertensiunea  arteriald, infarctul miocardic,
accidente vasculare cerebrale.

Acromegalia este o boald rar intalnita care afecteaza
ambele sexe In proportii egale, cu o prevalenta de
38-60 cazuri la un milion de locuitori (1), fiind
consecinta eliberdrii crescute de STH datoratd unui
adenom  hipofizar. Se  caracterizeazd  prin
deformarea in grosime si latime a oaselor moi, cu
modificiri mai accentuate la nivelul fetei si
extremititilor, pacientii prezentand: prognatism,
pahidermie, macroglosie, artropatii, cifoscolioza,
lordozi, osteoporozi. De asemenea, se constatd
hipertricoza la barbati si hirsutismul la femei,
mdrirea in volum a organelor: cord, ficat, splind,
intestin, pancreas. 25% din pacientii cu acromegalie
prezinti diabet zaharat.
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Studiile clinice descriu asocierea dintre acromegalie
si sindromul de apnee in somn (SAS). Roxburg si
Collins, in 1896, au fost primii care au descris
asocierea dintre sforditul intens, somnolenta diurna
excesiva si acromegalie (2). In acelasi an, Chapple si
Booth au descris apneea obstructivd la un alt
pacient acromegalic, care In final a decedat prin
asfixie (3).

SAS se intilneste la 60-70% dintre pacientii cu
acromegalie (4). Cu cat evolutia acromegaliei este
mai indelungati, cu atit gradul de severitate al
SASO este mai mare (5). Afectarea respiratorie este
frecvent intalnitd si reprezintd totodatdi o
complicatie majord a acromegaliei, la acesti
pacienti, mortalitatea prin boli pulmonare fiind de
2-3 ori mai mare decit in randul populatiei generale
(4). Deformarea oaselor faciale, edemul, hipertrofia
mucoasei si cartilajelor faringiene si laringiene,
macroglosia, colapsul inspirator al hipofaringelui,
pot  contribui  la  tulburdrile  respiratorii.
Pneumomegalia este frecvent intalnitd, parand a se
datora numadrului crescut de alveole si nu cresterii
in volum a acestora.

SAS intalnit in acromegalie poate fi de tip
obstructiv, central sau mixt. Forma obstructivd
predomind.

SAS de tip obstructiv (SASO) se intalneste la 25%
dintre femeile si 70% dintre barbatii cu acromegalie
(4), si este datorat obstructiei intermitente a cdilor
aeriene, cu pastrarea activitatii centrului respirator,
evidentiati prin efortul respirator toracic si
abdominal. Studiile clinice au demonstrat ci SASO
la pacientii cu acromegalie nu se datoreazi
obezititii (6), ci colapsabilitdtii faringelui, secundar
hipertrofiei tesuturilor moi para- i retrofaringiene
si macroglosiei. Astfel, in timp ce indicele de masa
corporald (IMC) nu este crescut semnificativ la
pacientii cu acromegalie si SASO, circumferinta
degetului mijlociu (0 modalitate de maisurd a
hipertrofiei tesuturilor moi) este corelatd direct cu
severitatea SASO, cand aceasta masoard peste 8,5
cm. De asemenea, circumferinga gatului mai mare
de 41 cm este corelati semnificativ cu severitatea
episoadelor de apnee la pacientii cu acromegalie.
Weiss si colaboratorii au aritat ca circumferinta
gatului  reprezinti un factor de predictie
independent al SASO in acromegalie, aldturi de
varsta i rapiditatea evolutiei bolii (2).

SAS de tip central (SASC) se intalneste in 33%
dintre cazurile de acromegalie (6), avand o
patogenezd mai complexd. Se pare ci Ingustarea
ciilor aeriene superioare induce inhibitia reflexa a
centrului respirator, iar nivelele crescute de STH si
posibil defecte in calea somatostatinergici pot
creste raspunsul ventilator al centrului respirator la
dioxidul de carbon, determinand astfel oprirea

respiratiel. Studiile clinice aratd cd pacientii cu
SASC au valori semnificativ crescute ale STH si
IGF-1, comparativ. cu cei cu componentd
obstructiva. Autorii presupun ci nivelul crescut de
eliberare s somatostatinei de la nivelul creierului
poate fi responsabil de generarea apneilor centrale
3).
In SAS de tip mixt patogeneza implici fenomenele
descrise la formele anterioate.
HTA apare frecvent la pacientii cu acromegalie si
SAS, studille clinice demonstrand cd atat
acromegalia cit si SAS sunt independent asociate
cu hipertensiunea si insulinorezistenta, contribuind
astfel la cresterea morbidititii si mortalititii (7).
Privarea de somn la pacientii cu SAS se pare ca
favorizeazd aparitia hipertensiunii arteriale, iar
hipoxemia intermitentd poate determina cresterea
valorilor tensionale, secundar scaderii secretiei
endoteliale de oxid nitric. Astfel, din moment ce
evenimentele cardiovasculare reprezinti principala
cauzd de deces la pacientii cu acromegalie, este
logic sa presupunem ca SAS este implicat in
reducerea sperantei de viatd la acesti pacienti (8).
Tratamentul acromegaliei este chirurgical, prin
radioterapie sau cu analogi de somatostatind
(Octreotid). Oricare dintre aceste posibilitati de
tratament am alege, toate imbunititesc SAS, dar rar
il pot vindeca. Rosenow si colaboratorii au
observat ca SASO persistd in 20% din cazuri, dupa
tratamentul adenomului secretant de STH, iar
incidenta este si mai mare daca suprimarea secretiei
acestuia nu s-a realizat (2).
Tratamentul chirurgical, prin adenomectomie
transsfenoidald,  este  riscant la  pacientii
acromegalici care au asociat un SAS sever, datoritd
edemului ciailor aeriene superioare care apare
postoperator, agravand schimburile gazoase la acest
nivel (9). De aceea se recomandi terapia dublid
preoperatorie cu Octreotid si cu presiune pozitivd
continui (CPAP), care poate reduce riscurile
petioperatorii. Traheostomia perioperatorie este
cea mai sigurd si uneori singura alternativd de a
asigura suportul respirator si schimburile gazoase
postoperator.
Radioterapia  (roentgenterapia  hipofizard) are
eficientd doar in stadiile incipiente ale bolii si se
repetd la intervale de 6-12 luni.
Octreotidul este eficient in imbunitatirea SAS la
pacientii cu acromegalie (2), probabil datoritd
capacitdtii sale de a descreste nivelurile serice de
STH si IGF-1, reducand astfel cantitatea de tesut
moale de la nivelul limbii si cailor aetiene
superioare. Pe de altd parte, acest analog de
somatostatind  poate actiona prin  sciderea
raspunsului ventilator la hipoxemie, normalizand
astfel respiratia in timpul somnului.
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De mentionat este prezenta SAS refractar la
Octreotid, datorat modificirilor  structurale
ireversibile secundare hipertrofiei si/sau fibrozei
peretelui faringian sau deformairii obrajilor la
pacientii cu acromegalie veche, la care tratamentul
cu analogi de somatostating a fost initiat tardiv.

De  aceea, precocitatea  diagnosticului  si
tratamentului pot influenta evolutia SAS, dupa
tratarea acromegaliei. Oricum tratamentul cu CPAP
este obligatoriu la pacientii cu acromegalie si SAS
sever. Urmdrirea pacientului permite ajustarea
presiunii  CPAP  sau  chiar  intreruperea
tratamentului la cateva luni de la inceperea terapiei
pentru acromegalie, mai ales In prezenta reducerii
semnificative a nivelelor serice de STH st IGF-1.

Concluzie

In concluzie, sindromul de apnee in somn poate
reprezenta un “simptom” frecvent al acromegaliei,
diagnosticul corect §i initierea cat mai rapidi a
terapiei combinate fiind vitale pentru evolutia celor
doui patologii.
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