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A APRESENTACAO DESTE CASO tem o objetivo de discutir as diversas for-

as de tratamento do Gigantismo ¢ da Acromegalia ¢ o papel dos
analogos de a¢do prolongada da somatostatina na contengio do avango
estatural de pacientes com gigantismo.

DESCRICAO DO CASO

Rapaz de 17 anos com queixa de dificuldade visual, irritacdo, cefaléia e ton-
turas desde os 11 anos. Notou, também, aumento dos pés, mios ¢ face,
além de crescimento estatural excessivo. HA 4 anos procurou atendimento
médico em outro servi¢o onde foi diagnosticado gigantismo causado por
tumor hipofisirio. Nesta época foi submetido a cirurgia de hipéfise, por via
transesfenoidal, para retirada do tumor cujo exame andtomo patologico foi
de adenoma eosindfilo hipofisirio.

Cerca de 1 més apds a cirurgia foi submetido a radioterapia con-
vencional de hip6fise (4600 rads). Houve melthora parcial do compro-
metimento visual a esquerda, mas o paciente desenvolveu quadro de
hipogonadismo, hipotirecoidismo ¢ insuficiéncia adrenal. Trés anos apods
o tratamento inicial o paciente foi encaminhado ao Hospital das Clini-
cas da FMUSP, para acompanhamento. Nesta época estava sem me-
dicagido substitutiva.,

Antecedentes familiares: altura do pai: 170 cm; mie: 152 ¢m; irmio
(21 anos):185 cm. Exame fisico: Altura: 188 c¢m; Envergadura: 188 cm;
Altura alvo: 167 cm Peso: 82Kg IMC= 23,4

Pulso: 80 bat/min; PA: 100X60 mmHg, sem hipotensio pos-
tural. Hemianopsia temporal e estrabismo divergente a esquerda;
tirebide: aumento difuso discreto; coragdo: sopro sistdlico em foco
mitral sem repercussio hemodinimica. Genitais: pénis de 4 cm,
testiculos pré-plberes ¢ pélos pubianos: Tanner IT (pélos axilares
ausentes).

Exame de fundo de olho: palidez de papila no olho esquerdo;
campimetria: hemianopsia temporal esquerda.

Investigacao laboratorial: exames gerais normais, exceto fosforo
elevado (P: 6,6 mg/dl; nl: 2,3 a 4,6 mg/dl). Avalia¢gio endocrinolégica:
T4 livre: 0,4 ng/dl (nl: 0,6 a 2); TSH: 1,3 mU/ml (nl: 0,3 a 4,5);

Esta segdo é parte de um projeto de educagio con-
tinnada em Endocrinologin ¢ Metabologin ¢ estd
sendo publicadn gragas av patrocinio ¢ a colabo-
ragio da

bioBrAS
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Testosterona: <10 ng/dl (nl: 200 a 950); Cortisol
sérico: 0.5 pg/dl (nl: 7 a 31): Cortisol urinario: 20
pg/24 hs (nl: 38 a 275): ACTH: 11 pg/ml (nl:
<60); GH: 7,1 ng/ml (nl: 0 a 5); IGF-1: 786 ng,/ml
(nl; 210 a 659); IGFBP3: 6,9 mg/mi (nl: 2,5 a 9,0);
GTT oral (tabela 1): curva glicémica normal, sem
supressio do GH, embora seus niveis fossem baixos.

Avaliagdo funcional da adenohipéfise, feita
pelos testes de TRH e LHRH, realizados isolada-
mente, mostrada nas tabelas 2 ¢ 3. Revelou: resposta
do tipo hipotalimica do TSH ao TRH, resposta parcial
da PRL ao TRH ¢ resposta andémala do GH ao TRH.
Auséncia de resposta das gonadofrinas (LH ¢ FSH ) ¢
do GH ao LHRH.

Avaliagdo radioldgica: RNM de hipdfise (figura
1 ): processo expansivo em regido selar com expansio
supra-selar comprimindo o quiasma Optico na sua
por¢io média-anterior. O tumor media 1,5x1,5 cm e
apresentava extensa 4rea de hipossinal na por¢do infe-
rior (seqiiela cirGrgica?); Ultra-sonografia de tirebide:
lobos tireoideanos de dimensdes normais com ecote-
xtura homogenca; RX de maos ¢ punhos: idade 6ssea
de 14 anos. Densitometria éssea: discreta perda de
massa 6ssea em coluna lombar (osteopenia) com colo
de femur normal.

Foi iniciada reposigio hormonal com levotiro-
xina (Puran T4“, 100 mg/dia), prednisona (Meti-
corten®, 5 mg/dia ) e sais de testosterona (Durate-
ston®, 125 mg IM/més).

Onze meses apds o inicio do tratamento o
paciente havia crescido 7 ¢cm e sua idade dssea era de 14
1/2 anos. Como a velocidade de crescimento era muito

Tabela 1. Teste de tolerancia oral & glicose (75g VO)

Tempo (minutos) 0 30 60 Q0 120 180
Glicemia (mg/dh 81 95 155 85 Q6 84
GH (ng/m) 37 33 22 22 23 23

Tabela 2. Teste do TRH (200mg EV)

Tempo (minutos) -30 0 15 30 45 60 90

TSH (mU/mbD 1.8 2 78 118 13,1 126 128
PRL (ng/ml) 13 13 20 22 18 15 18
GH (ng/mbD 57 59 35 217 119 86 5,1

Tabela 3. Teste do LHRH (100mg EV)

Tempo (minutos)  -30 0 15 30 45 60 90

LH I/L <06 <06 <06 <06 <06 <06 <06
FSH (UI/L) <1 <1 <1 <l <1 <1 <]
GH (ng/mi) 59 7 74 8 73 7,1 65
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Figura 1. Ressonancia nuclear magnética de hipdfise sem
(A) e com (B) confraste: processo expansivo em regidio
selar com expans@o supra-selar comprimindo o quiasma
Sptico na sua porgdo média-anterior.

acelerada, a idade Ossea propiciava um crescimento de
pelo menos mais 10 cm e o paciente desejava parar de
crescer, decidiu-se pela introdu¢io do anilogo de
somatostatina, octreotideo (Sandostatin®), na dose de
300 mg/dia, para bloqueio da secre¢io de GH.

Com o objetivo de avangar a idade 6ssea, a dose
de Durateston foi aumentada progressivamente para
250 mg a cada 15 dias. A altura do paciente antes do
inicio do tratamento era de 195 cm. A tabela 4 mostra
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Tabela 4. Resultado do trafamento com Sandostatin®

Tempo Dose Altura ldade bssea GH* IGF1*
(meses) (ug/dia) (cm) (anos) (ng/mb) (ng/mb
0 195 141/2 7.7 945
2 400 196.5 2.6 309

12 600 1.7 300

16 600 197.5

* Valores normais: GH: 0 a § ng/ml; IGF1: 210 a 649 ng/ml

os valores de GH e IGF-1 antes, durante e apds 12
meses de tratamento com octreotideo. Apos 2 meses,
a dose de octreotideo foi aumentada progressivamente
para 600 mg/dia. Os valores basais de GH mantive-
ram-se baixos ¢ a IGF-1 normalizou.

Durante o perfodo de 16 meses o paciente
cresceu apenas 2,5 c¢m, atingindo idade 6ssea de 18
anos ¢ altura de 197.5 cm. Durante o tratamento com
octreotideo, nio houve alteragdes nos niveis de
glicemia, hemoglobina glicosilada ¢ insulinemia.

A RNM realizada 4 ¢ 7 meses ap6s o inicio do
Sandostatin (¢ ja com a dose de 600 mg/dia), nio re-
velou alteragio no tamanho do adenoma hipofisario,
que permaneccu estavel.

Discussco (Dra. Mirta Knoepfelmacher)

As principais manifesta¢des clinicas da acromegalia sdo
decorrentes do excesso de produgio do horménio de
crescimento (GH) ¢ da existéncia de um tumor
hipofisirio em expansio que pode levar a manifes-
tagdes neuro-oftalmolégicas e hipopituitarismo.

O excesso de GH afeta todos os Orgidos e teci-
dos levando a alteragdes morfolégicas ¢ sistémicas,
principalmente dos sistemas cardiovascular e respi-
ratorio, ¢ a distGrbios metabdlicos que contribuem
para o aumento da mortalidade que, nos pacientes
portadores de acromegalia, ¢ em torno de duas vezes a
da populagdo geral. A exposigio prolongada a niveis
elevados de GH diminui ndo apenas a expectativa, mas
também a qualidade de vida desses pacientes.

As principais caracteristicas clinicas da acrome-
galia sio decorrentes das alteragdes morfologicas des-
figurantes, antiestéticas (aumento de mdios, pes,
embrutecimento das fei¢des) ¢ até incapacitantes,
decorrentes de artropatia ou neuropatia (ex: sindrome
do thnel do carpo) que levam a dor e limitagio das
atividades normais. O acometimento dos sistemas car-
diovascular e respiratério é responsavel pelo aumento
de mortalidade que esses pacientes apresentam. Vale
salientar, no sistema respiratério, a presenga freqiente
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de apnéia do sono em quase 50% dos pacientes, decor-
rente de quadro obstrutivo das vias aéreas superiores,
macroglossia ¢ de mecanismos centrais. Devido a
interrupgdes freqiientes do sono noturno, o paciente
apresenta sonoléncia diurna com conseqiiente com-
prometimento de suas atividades profissionais ¢ maior
predisposi¢io a acidentes de trabaltho e automobilisti-
cos. Estudos epidemiolégicos mostram uma forte
associagio entre a apnéia do sono ¢ a hipertensio arte-
rial, infarto do miocardio e morte sObita.

Os acromegilicos apresentam, também, maior
incidéncia de neoplasias, principalmente cincer de
colon. No nosso servi¢o, a realizacdo sistematica de
colonoscopia em 29 pacientes acromegdlicos revelou a
presenga de poélipo hiperplisico, lesio considerada pré-
maligna, em 8 deles (27,5%). Tivemos dois casos de
carcinoma de tiredide em 32 pacientes, seguidos nos
altimos 15 anos, o que representa uma prevaléncia
alta, muito mator do que a da populagio geral. Dis-
tarbios no metabolismo de carboidratos, decorrentes
de resisténcia a insulina, sio muito freqiientes, chegan-
do a 50% de intolerdncia a glicose ¢ 25% de diabetes
franco. A hiperinsulinemia ¢ dislipidemia decorrentes
da descompensagao diabética, contribuem para maior
incidéncia de doenga cardiovascular ¢ conseqiicnte
aumento da mortalidade.

O tratamento da acromegalia visa normalizar os
niveis de GH e IGF-1 ¢, com isso, diminuir a sin-
tomatologia e prevenir as complicagdes mencionadas.
Obviamente, a redugdo da massa tumoral, com preser-
vagdo do restante da fung¢do hipofisiria, é muito dese-
jada, para que haja corre¢io dos distlirbios visuais e
neurolbgicos reversiveis.

A resposta do GH no teste de tolerancia a gli-
cose ¢ um bom marcador do excesso de produgio do
hormoénio. Apbs ingestio de glicose os niveis de GH
devem cair para <2 ng/ml, quando a dosagem ¢ rea-
lizada por RIA convencional que utiliza anticorpos
policlonais. Com ensaios mais recentes, que utilizam
anticorpos monoclonais, como o de quimiolumi-
nescéncia ou IFMA, utilizado em nosso meio, os niveis
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de GH, segundo dados mais recentes da literatura,
devem ser inferiores a 1 ng/ml (1). A normalizagio de
IGF-1 é um critério que cada vez mais se coloca como
objetivo do tratamento da aAcromegalia.

Os recursos terapéuticos disponiveis para
alcangar esses objetivos sdo: cirurgia, radioterapia e
tratamento medicamentoso.

A primeira cirurgia transesfenoidal para trata-
mento da acromegalia foi realizada em 1909, por Har-
vey Cushing ¢, no mesmo ano, foi feita a primeira
radioterapia. Apenas ecm 1974 é que se apresentou a
primeira alternativa de tratamento medicamentoso
com a bromocriptina, que se revelava um verdadeiro
sucesso para o tratamento de prolactinomas; a droga,
porém, associou-se com resultados muito mais
modestos no tratamento da acromegalia. Em analogia
a0 uso da bromocriptina para o tratamento do pro-
lactinoma pensou-se em utilizar, na acromegalia, um
inibidor natural do somatotrofo, na tentativa de sc
reduzir a produgio de GH e, eventualmente, o tama-
nho do tumor. O octreotideo (Sandostatin®), é um
analogo da somatostatina, que ¢ o inibidor natural da
secregdo do GHj; apresentou-se como a medicagio que
deveria ser testada e que tem sido utilizada desde 1984
no tratamento da acromegalia.

Vamos apresentar, inicialmente, o resultado das
diversas modalidades terapéuticas existentes ¢ a seguir,
com maior detalhe, discutiremos o tratamento medica-
mentoso com o anilogo da somatostatina.

Cirurgia transesfenoidal

Tem uma taxa de sucesso muito grande em microade-
nomas (>80%) ¢, por conta disto, ¢ considerada o
padrio ouro no tratamento da acromegalia. Infeliz-
mente, a maioria dos tumores é constituida por
macroadenomas e, nestes, as taxas de sucesso sio muito
inferiores, principalmente quando se utiliza o critério de
cura que considera a supressio de GH para <2 ng/ml
(RIA) no teste de tolerincia a glicose (GTT). Fahlbusch
et al., em publicagio recente que estudou uma série de
222 acromegilicos, relatam que apenas 56% dos
pacicentes se enquadraram nesse critério (2). Os fatores
prognosticos negativos sdo: tumores grandes invasivos ¢
niveis elevados de GH. As complicagbes, em geral de
pequena gravidade, ndo sdo freqiientes ¢ a taxa de mor-
talidade cirQirgica é baixa, em torno de 1%.

Radioterapia

E indicada quando a cirurgia ndo ¢ bem sucedida, ou
quando ¢ contra indicada. Em 99% dos casos cla
previne o crescimento tumoral, porém em relagio a
normalizagdo ou diminui¢do dos niveis de GH, que é
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um objetivo que pretendemos alcangar rapidamente,
ela provoca uma redugdo lenta ¢ gradual. Diversas
casuisticas, utilizando critério de cura discutivel que é
o GH basal <5 ng/ml, mostram quc apenas 40% dos
casos, apds 10 anos de acompanhamento, preenchem
esse critério, refletindo uma baixa taxa de¢ cura, em
tempo prolongado. A normalizagio da IGF-1 é rara.
Recentemente, estudo de Barkan et al. (3) relata que
apenas 2 de 38 pacientes, que foram acompanhados
por 1 a 9 anos apbs a radioterapia, tiveram normaliza-
¢do de IGF-1; esses autorces, observando que 43% dos
pacientes com GH <1,5 ng/ml ainda apresentavam
IGF-1 elevado, questionaram o papel da radioterapia
no tratamento da acromegalia ¢ propuscram estudo
multicéntrico para se¢ reavaliar o papel futuro desta te-
rapéutica. Assim como na cirurgia, niveis clevados de
GH e tumores grandes sio fatores progndsticos nega-
tivos. Os efeitos colaterais da radioterapia sio muito
freqiientes, sendo o principal deles o hipopituitarismo.
Apds 5 e 10 anos, cerca de 40% e 50%, respectiva-
mente, dos pacientes estio em hipopituitarismo. Exis-
tem efeitos colaterais graves, felizmente mais raros,
como a neurite Optica, que pode levar a amaurose, a
radionecrose, redugio da fungdo intelectual ¢ apareci-
mento de tumores seccundarios. As novas modalidades
de radioterapia como a estereotixica (conformacional)
¢ o “y-knife” sio mais ripidas no sentido de nor-
malizar o GH, porém parecem provocar os mesmos
efeitos colaterais que a convencional. Ainda nio existe
tempo de seguimento suficiente para concluirmos
sobre seus resultados ¢ efeitos adversos.

Bromocriptina
E um agonista dopaminérgico que tem sido usado
desde 1974. Segundo a maioria das casuisticas, embo-
ra haja redugdo dos sintomas em cerca da metade dos
pacientes, a normalizagio da IGF-1 ocorre somente
em 10% dos casos. Para isso é necessiria a utilizagdo de
doses elevadas (20 a 30 mg/dia), o que aumenta o
custo desse tratamento ¢ implica em cfeitos colaterais
que, as vezes, torna o tratamento invidvel. Trabalho
publicado recentemente (4), mostra sucesso bem
maior com o uso de outro agonista dopaminérgico, a
cabergolina; porém, a maior parte dos pacientes ji
tinha sido submetida a outras modalidades terapéuti-
cas ¢ partiam de niveis de GH muito baixos. A aderén-
cia dos pacientes a esta droga foi maior devido a menor
incidéncia de efeitos colaterais ¢ facilidade posologica
(1 a 2 doses por semana).

Nos @ltimos 15 anos, a experiéncia do grupo de
Hipotdiamo-Hipofise do Servi¢o de Endocrinologia e
Metabologia do HCEMUSP, com 32 pacientes sub-
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metidos a cirurgia, revelou redugio do GH para <5
ng/ml em cerca de 30% dos casos ¢ normalizagio do
IGF-1 em torno de 20%. Salientamos que a maioria
dos nossos pacientes ¢ portadora de macroadenoma
invasivo e isso é fator prognéstico negativo para um
bom resultado. A radioterapia, num seguimento de 1
a 10 anos, levou a redugdo dos niveis de GH para <5
ng/ml em 50% dos casos, porém a normalizagio de
IGE-1 foi infreqiiente, em torno de 11%. Em relagio a
bromocriptina, 20 pacientes foram tratados com doses
elevadas ¢ em 25% houve redug¢io de GH, mas nen-
hum com normaliza¢io de IGE-1.

O octreotideo (Sandostatin®), droga utilizada
no paciente apresentado, ¢ um analogo da somato-
statina nativa que tem uma meia-vida biolégica maior
e, portanto, seu tempo de agdo ¢é mais prolongado. A
dose utilizada, em geral, é de 150 a 300 mg/dia, por
via subcuténea. Ele produz supressio maxima de GH
cerca de 2 hs apds a administragio e seu efeito dura
entre 6 ¢ 8 hs. J& existe no mercado europeu, dois
analogos de ag3o mais prolongada: o Sandostatin®
LAR, que é o préprio octreotideo em microesferas que
pode ser administrado a cada 30 ou 40 dias com a
mesma eficicia, ¢ o Lanreotideo, um produto de
pesquisa francés, que pode ser administrado a cada 14
dias. Em relagdo a eficicia, o octreotideo é muito efi-
ciente na redugdo de sintomas. Essa melhora é rapida,
ocorrendo antes mesmo da normalizagdo dos niveis de
GH ¢ IGF-1, ¢ ¢ atribuida, pelo menos parcialmente,
a elevagao da IGFBP1 que ocorre precocemente, pos-
sivelmente em decorréncia da redu¢io dos niveis de
insulina provocados pela somatostatina. Merola ¢ col.
(5) observou melhora dos pardmetros cardiacos, como
redugdo da massa de ventriculo esquerdo, da espessura
do septo ¢ da parede posterior, apos 6 a 12 meses de
tratamento com octreotideo. Ocorre diminui¢io da
pressdo arterial e melhora nitida da apnéia de sono. Em
relagdo aos pardmetros hormonais a redugdo de GH ¢
normalizagio da IGF-1 é muito freqiiente, ocorrendo
em 80 a 90% e 60% dos pacientes, respectivamente (6).
Assim, como com a radioterapia ¢ a cirurgia, a maior
probabilidade de normalizar a IGF-1 ocorre em
pacientes com niveis ndo muito elevados de GH basal.
Redugdo tumoral, que é dose dependente, ocorre em
50% dos casos com diminui¢io de 20 a 50% do tama-
nho do tumor. Ezzat ¢ col (7) observaram que a
redu¢io do tumor ocorria com doses elevadas de San-
dostatin®. Embora 300 mg/dia seja suficiente para
provocar redug¢io mixima nos niveis de GH, doses
mais elevadas, de 750 a 1500 mg/dia, sio capazes de
provocar redugdo tumoral, a qual é mais freqliente em
macroadenomas. Tem sido demonstrado que o trata-
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mento prévio, de 3 a 6 meses antes da cirurgia, com
Sandostatin® melhora o resultado cirGrgico (8).

No nosso servico o Sandostatin® foi empregado
até o momento no tratamento de 11 pacientes
acromegdlicos (5 mulheres ¢ 6 homens), por periodos
de 4 a 16 meses ¢ em doses de 300 a 1500 mg/dia,
divididas em 3 aplicagdes subcutineas. A elevagio da
dose de 300 para 1500 mg foi progressiva, visando
redug¢io tumoral. Fizemos avalia¢io clinica inicial e
durante o tratamento, baseada em sintomas e sinais pre-
viamente selecionados: cefaléia, artralgia, dor lombar,
sudorese, parestesia; receberam notas de 0 a 3 (O:
auséncia; 1: leve; 2: moderada; 3: severa) para cada que-
sito selecionado ¢ no final obtinha-se um “score” da
gravidade clinica que variou de 0 a 15. Foi realizada,
também, a medida da circunferéncia da falange proxi-
mal de todos os dedos da m3o D. A avalia¢io hormon-
al foi feita pelas dosagens de GH, IGF-1 ¢ IGFBP3. A
avaliagdo radiolégica foi realizada pela RNM de hipéfise
antes e 1 a 12 meses ap6s o uso de octreotideo.

Na tabela 5 apresentamos as caracteristicas clini-
cas, o tempo de duragio da doenga, o tipo de tumor ¢
o tratamento prévio ao Sandostatin®, dos 11 pacientes.
Todos eram macroadenomas ¢ tinham atividade longa
de doenga sendo a menor de dois anos. Apenas dois
pacientes nio tinham tratamento prévio; um tinha
contraindicag¢io cirGrgica devido a hipertensdo severa ¢
arritmia cardiaca ¢ o outro era portador de macroade-
noma com invasio paraselar importante ¢, nele, a
droga foi indicada antes da cirurgia, na tentativa de
melhorar o resultado cirtrgico. Dois dos nossos
pacientes tinham quadro de gigantismo, um deles (o
paciente apresentado) com idade 6ssea de 14 anos e
altura de 195c¢m ¢ o outro com idade dssea de 15 anos
¢ altura de 197cm. Nesses casos o objetivo da intro-
dugdo do Sandostatin® foi interromper o crescimento
para prevenir uma altura final desfigurante.

Em relagio aos resultados clinicos do tratamento
observamos, pela andlise da tabela 6, que os pacientes
tinham um “score” clinico de 35 pontos que, apds o
uso do Sandostatin®, foi reduzido para 11, representan-
do uma melhora importante da sintomatologia. Nio
houve mudanga significativa na circunferéncia digital.
Nos pacientes com gigantismo, que receberam a droga
para contengdo do avango estatural também foi obser-
vado' resultado positivo. O paciente em discussio
cresceu apenas 2,5cm e teve avango de idade ossea de
3,5 anos, no perfodo de 16 meses de tratamento com
octreotideo ¢ testosterona, quando o crescimento
esperado de individuos do sexo masculino nesta fase é
de 10cm. Em relagdio aos niveis hormonais pode-se
observar na tabela 7, que a média do GH ¢ significati-
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Tabela 5: Caracteristicas clinicas dos pacientes
Paciente Sexo ldade Aftividade Tumor Tratamento Observagdes
(anos) da doenga Extenséio prévio
(anos)
1 F 32 7 macro, S8, PS 2 cirurgias, BRC apoplexia
2 F 50 8 macro, SS, PSS nenhum HAS, AVCI
3 M 35 5 macro, SS, PS cirurgia, BRC
4 M 16 4 macro, SS, PS cirurgia, Rdt gigante (IO =14aq)
5 F 52 1 macro, SS cirurgia, Rdt, BRC of=195
6 F 31 10 macro, $S,PS  cirurgia. Rdt, BRC
7 F 26 5 macro, PS cirurgia
8 M 19 3 macro, SS cirurgia
gigante (10 = 15a)
9 M 47 16 macro, PS nenhum alt = 197
10 M 60 14 macro, PS BRC, Rat em BRC 20 mg/di
11 M 19 2 macro, PS cirurgia, RDT

SS = extensdo supra-selar PS= extens&o para-selar

Tabela 6: ParGmetros clinicos basais e durante tratamento com Sandostatin

Pts Dose Duracdo Cefaléia Arfralgia Dorlombar Parestesia Hiperhidrose Total Média circunf. ded
Méax.  fratam. basal OCT basal OCT basal OCT  basal OCT  basal OCT basal OCT basal OCT
(ud/dia) (meses) y ) (cm)
*Tiloooi ‘(;Wﬁ 377\0 1 . 1 6 0 - 3 1 o 0 0] - 77 2 7 - -
2¢ 15000 5 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 3 0 6.9 6.8
3 800 4 3 0 0 0 1 0 1 0 0 0 5 1 8.1 7.9
4 400 12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0] 0 7.6 7.3
5 1000 12 0 0 3 3 0 0 0 0 1 0 4 3 9.0 8.6
6 1500 5 1 0 0 0 0 0 0] 0 0 0 1 0 8.1 8.0
7 15800 5 1 0 0 0 2 0 0 0 2 0 5 0 8.0 8,0
8 900 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7.8 7.5
9 600 8 2 1 2 1 1 i 0 0 0 0 5 3 8.8 82
10 300 6 0 0 3 3 0 0 1 0 1 0 4 3 9.6 8.9
Tc;c;kﬂ 11 1 "TO 8 ‘ 4 1 6 1 4 O 35" 11 8,2«_;0;8 7,9:07,’6;”

o) diabética, I dose insulina didria de 72U para 58U/dia (20%) e HbATlc:8,1 — 6,6 *p<0.,01
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Tabela 7: ParGmetros hormonais basais e durante fratamento com Sandostin

GH (ng/mi) IGF-1 (hg/mL IGFBP3 (ug/mL)

Paciente Basal Em OCT Basal Em OCT Basal Em OCT
1 270 140 1074 806 - S

2 23,5 1.6 2890 374 3.0 -

3 3455 29,0 1176 514 4.1 -

4 75 16 870 289 40 -2,7

5 285 2.8 741 367 4.4 28

6 25,0 31.0 1085 611 54 40

7 24’,0 240 1548 380 3.8 2.8

8 90.0 16,0 1095 396 7.4 2,6

9 107 1.8 701 381 45 25

10 42 0.8 636 76 4,5 3.7

11 6,3 1.3 1041 403 472 3.6
\7Médio 56,0” - 110 7 H;é,A 2162,4 V 453" - ”3,08 o

DP 98.5 12,0 620.8 225,1 1.18 0,58

EPM 29.7 3.6 187.2 67.9 0.37 0,20

*pP<0,05

vamente menor apds a medicagio (11 ng/dl vs 56
ng/dl), embora em 5 pacientes nio tenha ocorrido nor-
maliza¢io desse hormoénio. Os niveis de IGE-1 foram
normalizados em 8 de 11 pacientes, sendo a médias pré
¢ pos-tratamento de 1178 ¢ 462 ng/ml, respectiva-
mente. A IGEBP3 também sofreu redugio significativa,
de 4,5 para 3,1 mg/ml. Assim, podemos concluir, con-
forme ji sugerido na literatura, que pacientes com
niveis de GH mais baixos antes da terapéutica tem
maior chance de normalizar o horménio com o uso da
droga. Houve queda precoce do GH nas primeiras
horas apds a administra¢do do andlogo ¢ esta redugdo s¢
manteve por 8 hs. Em 3 pacientes ndo houve norma-
lizagio do GH ¢ da IGF-1(1,3 ¢ 6) ¢ em dois pacientes
(7 ¢ 8) apesar do GH permanecer elevado houve nor-
malizagio da IGF-1. Em todos os pacientes houve
redugio de IGF-1, embora alguns deles ndo tivessem
apresentado queda nos niveis de GH (6 ¢ 7).

No que se refere a fungdo cardiaca fizemos, ini-
cialmente, a comparagio de varios parAmetros cardi-
olégicos (espessura de septo e parede posterior, indice
de massa de ventriculo esquerdo, relagio E/A), entre
um grupo de 30 individuos normais, pareados quanto
a idade, sexo ¢ massa corporal ¢ nossos pacientes
acromegalicos. Posteriormente, comparamos esses
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mesmos dados de avaliagdo de fungdo cardiaca, antes e
apods o uso do Sandostatin. Observamos altera¢des dos
parametros cardiologicos nos pacientes acromegalicos e
meclhora desses indices ap6s tempo relativamente curto
(de 6 a 12 meses) de tratamento com Sandostatin,

A avaliagio do tamanho do tumor, realizada por
RNM, revelou redu¢do tumoral em 3 pacientes com
doses de Sandostatin de 750 a 1000ug/dia, durante 3
a 4 meses. Na figura 2 ilustramos redugdo tumoral da
paciente 2 apds 3 meses de tratamento com Sando-
statin 750mg,/dia. Os pacientes que ndo apresentaram
alteragio no tamanho do tumor durante o tratamento
receberam doses de Sandostatin de at¢ 1.500mg/dia
por, pelo menos, 3 meses antes de repetir a RNM.

Podemos concluir que o uso do andlogo de
a¢do prolongada da somatostatina em nossos pacientes
com acromegalia ¢ gigantismo provocou melhora dos
sintomas clinicos em todos, além de reduzir os niveis
de GH e IGFl. A medica¢io normalizou os niveis de
GH e IGF1, em 54% ¢ 73% dos pacientes, respectiva-
mente. Redugdo tumoral ocorreu mais raramente, em
cerca de 27% dos pacientes tratados.

Os efeitos bioldgicos da somatostatina ocorrem
apos sua intera¢do com receptores presentes em célu-
las hipofisarias ¢ outros orgios alvo da a¢io desse hor-
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RNM basal

em OCT
3 meses (750 mcg/dia):

Figura 2: Ressondncia nuclear magnética da paciente = 2 antes e apds tratamento com Sandostatin

monio. Ja foram isolados, clonados e sequenciados 5
sub-tipos de receptores da somatostatina (SSTR)
sendo os subtipos 1, 2, 3 ¢ 5 encontrados em tecido
hipofisirio normal ¢ tumoral . Todos os tumores
hipofisirios podem expressar esses receptores ¢, em
fungdo disso, mostrarem alguma resposta a terapéutica
com os analogos da somatostatina. Os receptores
SSTR2 ¢ SSTR5 sio os mais freqlientes nos tumores
produtores de GH. O octreotideo se liga a esses dois
receptores com uma afinidade 10 vezes maior com o
receptor 2 que com o receptor 5. A afinidade ao
SSRT5 ¢ um pouco maior com o lanreotide. A
afinidade de ligagdo ao SSTR2 se correlaciona com a
capacidade de inibir a secre¢io de GH. Esses recep-
tores tem 7 algas transmembrinicas ¢ estdo acoplados
a proteina G, ¢ a sua ativagdo leva a diminui¢io da ade-
nilciclase ¢ redugio do AMP ciclico. Recentemente foi
demonstrado que esses receptores podem estar acopla-
dos, também, aos canais de cilcio e a sua ativaglo pudc
inibir a permeabilidade desses canais ao célcio ¢ com
isso diminuir a secre¢io hormonal. Certos andlogos
podem ter efeitos anti-secretores ¢/ou anti-prolifera-
tivos, dependendo do receptor com o qual cle se liga
com maior afinidade. O receptor tipo 3 (SSTR3) existe
praticamente em todos os tumores hipofisirios, inclu-
sive nos nio secretores ¢, por conta disso, nio se
atribui a ele papel importante no controle da secre¢io
tumoral, mas tem sido sugerido que cle esteja envolvi-
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do na proliferagio do tumor. Esses efeitos antisccre-
tores e anti-proliferativos podem estar dissociados.

Em todas as formas de tratamento da acrome-
galia ¢ gigantismo se pretende a normalizagdo nos
niveis de GH e IGFl e controle do crescimento
tumoral. Com a cirurgia podemos atingir os dois obje-
tivos em casos de microadenomas, mas isso raramente
ocorre com os macroadenomas. A radioterapia, embo-
ra scja efetiva no sentido de conter o crescimento
tumoral, controla os niveis de GH ¢ IGF1 em apenas
alguns pacientes ¢ com uma laténcia de tempo muito
grande. Embora ainda nio exista tratamento medica-
mentoso 100% eficaz, os andlogos de a¢do prolongada
da somatostatina tém se apresentado como os agentes
mais promissores.

As principais indicag¢oes do octreotideo sio:

1) controle da acromegalia apds cirurgia nio cura-
tiva;

2) controle da acromegalia em pacientes nos quais
a cirurgia ¢ contra indicada;

3) controle da acromegalia ap6s radioterapia, até
que os cfeitos da irradiagio sc manifestem;

4) no tratamento primario de pacientes idosos
com curta expectativa de vida;

5) no pré-operatério de adenomas pituitirios inva-

sivos, visando redugdo do tumor e melhor resul-

141



Andlogo da Somatostating na Acromegalia
Knoepfelmacher

tado cirtrgico;
6) impedir crescimento exagerado em pacientes
com gigantismo.

Os efeitos colaterais do Sandostatin ndo sdo
muito importantes. E relatado frequentemente
desconforto gastrointestinal com coélicas, meteoris-
mo, fezes amolecidas, porém esses sintomas sio de
baixa severidade e, em geral, ndo impedem o trata-
mento. O desenvolvimento de calculos biliares é
relatado com uma freqiiéncia de 23% porém, na
maioria das vezes, eles sio assintomaticos; tivemos
apenas um paciente que apresentou microcalculos. O
desenvolvimento de intolerAncia a glicose ¢ infre-
qiiente, nio tendo ocorrido em nenhum dos nossos
pacientes. No infcio do tratamento pode haver piora
da tolerincia aos carbohidratos devido a diminuigdo
da insulina, mas com a redugdo posterior dos niveis
de GH esse efeito inicial é compensado. Pode seor-
rer dor no local da inje¢do, em geral, rclacionada a
aplicagdo do produto gelado.

Em revisdo recente (1) comparou-se o custo das
véarias terapéuticas da acromegalia. Verificou-se que o
tratamento com Sandostatin é muito dispendioso, ji
que tem que ser mantido cronicamente. Existe ainda, o
problema do desconforto, relacionado a aplicagio de 3
inje¢des diarias que, provavelmente, serd solucionado
com o uso de anilogos de a¢do mais prolongada (formas
depot). Entretanto, a eficicia da droga ¢ muito boa,
superior a radioterapia e muitas vezes a cirurgia, ¢ os
seus efeitos colaterais sdo minimos ¢ facilmente con-
tornaveis. O desenvolvimento de compostos com espec-
tro maior de liga¢do aos diversos receptores da somato-
statina e com maior afinidade aos receptores 2 ¢ 5; que
s30 os mais freqiientes nesses tumores, poderd melhorar
ainda mais a eficicia do tratamento medicamentoso.
Enquanto ndo temos a droga ideal e devido ao custo
clevado das medicag¢des atuais e a necessidade de terapia
ininterrupta, a cirurgia permanece como 1# opgio te-
rapéutica no tratamento da acromegalia. Possivelmente,
num futuro préoximo, veremos confirmada a profecia
que Cushing fez, no inicio do século, de que o trata-
mento dos adenomas pituitirios scria medicamentoso.

DISCUSSAO ABERTA

Dr. Marcello Bronstein (Professor Livre
Docente de Endocrinologia do Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina da Universidadc de
S3o Paulo):

O objetivo da administragio de Sandostatin® no
paciente em discussdo foi o de bloquear a secregio de
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GH ¢ dessa forma sustar o seu crescimento excessivo.
O ideal ndo teria sido iniciar essa terapéutica junto
com a administragdo de testosterona, ja que esse hor-
monio poderia provocar, como provocou, crescimento
acelerado na vigéncia da secre¢io de GH:?

Dra. Mirta Knoepfelmacher (Médica Assis-
tente Doutora da Disciplina de Endocrinologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sio Paulo):

Sim. Se o paciente tem hipogonadismo, secre-
¢do exagerada de GH e idade Ossea aberta o ideal é
associar as duas medica¢des, quando se pretende evitar
crescimento excessivo. O nosso paciente nio recebeu
Sandostatin® desde o inicio, porque ndo dispunhamos
dessa medicagdo na ocasido do primeiro atendimento.
Quando iniciamos o tratamento com testosterona o
objetivo era provocar avango rapido na idade Ossea,
come fazemos com meninas altas nas quais se admi-
nistra doses altas de cstrogenos. A administragio do
analogo foi posterior, quando o paciente ji havia apre-
sentado crescimento acelerado com testosterona mas
permanecia com idade 6ssea ainda de 141/2 anos e
portanto com chance de crescer ainda mais. O uso do
analogo, embora tenha sido mais tardio do que pre-
tendiamos devido a falta de disponibilidade da me-
dicagdo, foi eficaz no sentido de conter o avango esta-
tural do paciente.

Dr. Marcello Bronstein:

Os pacientes que apresentaram redugio tumoral
com doses mais altas de Sandostatin®, ndo haviam
apresentado redugdo com doses menores?

Dra. Mirta Knoepfelmacher:

Nio. Nos realizamos RNM com 1, 3, 6 ¢ 12
meses de tratamento ¢ fomos aumentando a dose nos
pacientes que ndo apresentavam redugdo tumoral.

Dr. Marcello Bronstein:

Em relagio ao trabalho de Barkan e colabo-
radores (3), é supreendente que tenham mostrado
manutengdo de niveis altos de IGF] e normalizagio do
GH apo6s a radioterapia hipofisaria. Esses autores ja
foram bastante contestados na literatura, porque a
experiéncia da maioria dos estudiosos dessa drea
mostra que existe uma correlagio muito boa entre
IGF1 ¢ GH.

Dra. Mirta Knoepfelmacher:

Barkan e colaboradores selecionou apenas 38
pacientes. Considero esse nQmero insuficiente para
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concluirmos que a radioterapia, uma terapéutica con-
sagrada no tratamento da acromegalia desde 1909,
seja ineficaz. Entretanto, chamamos a atengdo para o
fato de que a determinagio de IGF1 vem sendo rea-
lizada, rotineiramente, apenas, nos Gltimos 10 a 15
anos; a utilizagio desse novo dado bioquimico, no
critério de cura da acromegalia, é recente ¢ todos os
trabalhos que estudam remissio dessa patologia apos
cirurgia ou radioterapia devem, atualmente, levar em
consideragdo além do GH apés GTT os niveis de
IGF1. Embora se afirme que a radioterapia ndo ¢ efi-
caz em termos de normaliza¢gio do IGF1, nio deve-
mos nos esquecer que cla é fundamental para se inter-
romper o crescimento tumoral. Acredito que essa seja
a principal indicagdo dessa forma de tratamento, jd que
a queda nos niveis de GH se faz de maneira muito
lenta e a freqiiéncia de hipopituitarismo ¢ alta.

Dr. Marcello Bronstein:

Com relagio aos subtipos de receptores de
somatostatina, lembramos que ja foi demonstrado que
a ligagio com o subtipo 5 inibe, in vitro, a prolactina.
Essa ¢ uma perspectiva promissora para tratamento de
prolactinomas que, em geral, ndo respondem acs ou-
tros anilogos da somatostatina.

Dra. Mirta Knoepfelmacher:

Além do subtipo 5 presente em tumores mamo-
somatotroficos, os prolactinomas expressam também o
subtipo 1 (SSTR1) com elevada freqiiéncia. Os andlo-
gos disponiveis atualmente, octreotideo ¢ lanreotideo,
apresentam menor afinidade pelo subtipo 5 do que
pelo 2 ¢ praticamente ndo se ligam ao SSTR1, apre-
sentando portanto baixo potencial terapéutico para os
prolactinomas.

Dr. Walter Bloise (Professor Livre Docente
de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sio
Paulo):

Vocé conhece algum estudo no qual sé foi
usado Sandostatin® para sustar o crescimento, sem o
uso concomitante de testosterona?

Dra, Mirta Knoepfelmacher:

Sim. Tauber (9) tratou 10 adolescentes com
alta estatura constitucional com 250 mg de
octreotideo duas vezes ao dia e observou redu¢io na
velocidade de crescimento e avango da idade Ossea.
Hindmarsch (10) usou doses menores de octreotideo,
50 a 100mg por dia, ¢ obteve os mesmos resultados
em 4 de 5 criangas tratadas.
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Prof. Dr. Eder C.R. Quintio (Professor Ti-
tular de Endocrinologia da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo):

Existe algum estudo sobre os mecanismos
envolvidos na formagio de c¢ilculos biliares com o uso
de somatostatina?

Dra. Mirta Knoepfelmacher:

O que a literatura comenta é que ocorre
diminni¢do da contratilidade da vesicula com
diminui¢io do fluxo biliar ¢ tendéncia a formagdo de
calculos. O problema ¢, basicamente, mecinico.

Dra. Ana Claudia Latrénico (Médica Assis-
tente Doutora da Disciplina de Endocrinologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sio Paulo):

Gostaria de comentar que os pacientes que
foram resistentes ao tratamento podem ser portadores
de defeitos génicos somaticos dos receptores da
somatostatina, provavelmente o 2 ¢ o 5. Isto poderia
explicar a patogénese do tumor, por falta da agdo
inibitéria da somatostatina sobre o somatotrofo, bem
como a resisténcia desses tumores aos anilogos da
somatostatina. N3o seria interessante estudar a pos-
sibilidade de mutagoes génicas inativadoras nos subti-
pos de receptores da somatostatina ?

Dra. Mirta Knoepfelmacher:

Estamos programando o estudo da expressio ¢ da
densidade dos varios subtipos de receptores nos tumores
que sdo submetidos a cirurgia. Ainda ndo vi descrito na
literatura a existéncia dessas mutagdes inativadoras.

Prof. Dr. Bernardo Léo Wajchenberg (Pro-
fessor Emérito de Endocrinologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sio Paulo):

Gostaria de fazer dois comentérios. O primeiro
¢ sobre o herario da aplicagio do andlogo da somato-
statina, que deve ser feita no intervalo das refei¢oes,
devido ao seu efeito sobre a vesicula biliar. O segundo
¢ sobre o horario da determinagio do GH em relagio
ao horario da administragio do anilogo. Nos seus
pacientes, quando foi feita a coleta de sangue para a
dosagem do GH?

Dra. Mirta Knoepfelmacher:

Na tentativa de minimizar os efeitos colaterais
da droga o que se propde na literatura é que a admi-
nistragio seja feita 2 a 3 hs apds a refei¢io para nio
haver comprometimento na dinimica da secregdo bi-
liar ¢ pancreatica. Para maior facilidade ¢ conforto para
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o paciente, nés temos feito a primeira aplicag¢io as 6
horas da manhi ¢ as demais a cada 8 hs e, com este
esquema, os cfeitos colaterais gastrointestinais tem
sido irrelevantes.

As coletas de sangue para determinagio de GH
¢ IGF1 sdo feitas 1 a 2 hs apos a Gltima inje¢do do
andlogo da somartostatina. Inicialmente fizemos a
determinagio de GH a cada 2 hs at¢ 8 hs apds a
inje¢do ¢ observamos que a maioria dos pacientes tem
um decaimento rapido do GH em 2 hs, mantendo, em
geral, niveis baixos em 8 horas; ocasionalmente, alguns
pacientes tem escape apds 8 hs da injegdo e volta a
apresentar niveis elevados de GH. Nestes pacientes
podemos ter GH elevado e¢ IGF1 normal. Em funcdo
disso, passamos a fazer a avaliagio de GH e IGFI
somente 2 hs apds a injegio, para verificar o cfeito
maximo da droga ¢ correlacionar melhor os niveis dos
dois hormonios.

Profa. Dra. Berenice Bilharinho de Men-
donga (Professora Titular de Endocrinologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo):

Achei  surpreendente que um  paciente
hipogonddico, com testosterona menor que 10 ng/dl,
tivesse idade Ossea de 14 anos. Seria o GH responsavel
por cssc avango na idade Ossea?

Dra. Mirta Knoepfelmacher:

Nos interpretamos a idade 6ssea da seguinte
forma: essc paciente deveria ter iniciado a puberdade
antes da cirurgia e radioterapia. Apods a terapéutica do
tumor hipofisirio ele desenvolveu hipogonadismo,
ficou com uma idade éssca de 14 anos, que ja houvera
alcancado previamente, ¢ apresentou regressio dos
caracteres sexuais secundarios.

Entretanto, nio podemos excluir a possibili-
dade de que niveis elevados de GH por tempo prolon-
gado possam ter influenciado no avango de idade 6ssea
deste paciente. Ja foram identificados receptores de
GH ¢ IGFI ¢m tecido 6sseo cartilaginoso.

Profa. Dra. Berenice Bilharinho de Men-
donga:

Gostaria de colocar mais algumas questdes. A
presenga de GH elevado com o uso do andlogo pode
refletir, além do uso inadequado da medicagdo pelo
paciente, escape do seu efeito devido ao tempd curto
de agio da droga. Isto talvez explicasse a despro-
por¢do, as vezes encontrada, entre o nivel de GH e
IGF1. Gostaria que vocé comentasse se¢ o Sando-
statin® Depot, gragas ao seu tempo de agdo mais pro-
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longado, vai ter papel mais importante no controle
da secregio de GH na acromegalia? Voct acredita
que o tratamento prévio do paciente com o analogo
da somatostatina melhora o resultado cirGrgico?
Finalmente, sabendo que o diagnéstico precoce da
acromegalia ¢ fundamental para methorar o indice de
cura pela cirurgia, vocé acredita que seria importante
divulgar a possibilidade desse diagnoéstico, principal-
mente entre os cardiologistas ¢ nefrologistas quc
tratam de pacientes com problemas que podem ser
decorrentes do excesso de GH? Nio scria o caso de
se¢ colocar as dosagens de¢ IGF1 ¢ IGFBP3 como
parte integrante da investigagio rotineira de
pacientes cardiopatas ou hipertensos que estdo sendo
investigados por esses especialistas?

Dra. Mirta Knoepfelmacher:

Certamente, o Sandostatin® LAR vai favorecer a
aderéncia dos pacientes ao tratamento; porém, cstudos
com csta preparagio tem mostrado cficicia semelhante
ao octreotideo “ndo depot”. Segundo Colao e cola-
boradores (8), o tratamento com Sandostatin® por 1 a
3 meses antes da cirurgia torna mais facil a remogio do
tumor, porque diminui a sua consisténcia tornando-o,
as vezes, liqiiefeito, bem como melhora o controle
pos-operatorio. Em relagdo a divulgagio do diagnosti-
co de acromegalia para cardiologistas ¢ ncfrologistas,
considero que serd muito Gtil alertar esses especialistas
para essa possibilidade diagnostica. O grupo de
hipotilamo ¢ hipéfise do Servi¢o de Endocrinologia
do Hospital das Clinicas (da FMUSDP) ji desenvolve
trabalho conjunto com o Instituto do Coragio, no
qual se avalia a fungdo cardioldgica de pacientes
acromegalicos. Isto, de alguma forma, tem permitido
a integracdo da endocrinologia com a cardiologia,
facilitando a familiariza¢do do diagnéstico de acrome-
galia entre os cardiologistas.

Prof. Dr. Bernardo Liberman (Professor
Livre Docente de Endocrinologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sao Paulo):

Gostaria de fazer dois comentirios. O primeiro
deles se relaciona A somatostatina: O Dr. Mauro Semer
em sua tese de doutorado nesta Institui¢io demonstra
que acromegilicos apresentam secrc¢do nio pulsatil de
GH, decorrente, provavelmente, do tbnus elevado de
somatostatina. Esta elevagio estd presente antes ¢
depois da cirurgia e da radioterapia, mesmo naqueles
pacientes considerados curados. Parcce que nesses
pacientes a agdo inibitoria da somatostatina sobre a
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secre¢io de GH nio ¢ adequada, tanto no tumor
como no restante da hipofise. O segundo aspecto diz
respeito as possiveis vias de associagio de GH e IGFl;
ja foi demonstrado pelo Dr. César Boguszewski, da
Universidade Federal do Parand, que as diversas iso-
formas de GH tem papéis diferentes na determinagio
do nivel de IGF1. Isto explicaria porque as vezes nio
existe concordancia nos niveis de GH ¢ IGF1. No
casos apresentados pela Dra. Mirta, alguns pacientes
normalizaram o IGF], embora isto ndo tenha ocorri-
do com o GH.

Dra. Nina Musolino (Médica Assistente
Doutora da Disciplina de Endocrinologia do Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Siao Paulo):

Nos pacientes que ndo foram curados pela
cirurgia e que respondem bem ao analogo da somats-
statina, sabendo do alto custo da medicagio e do
desconforto da aplicagdo, vocé indicaria radioterapia ¢
manteria o andlogo enquanto aguarda o efeito
radioterdpico ou ndo faria a radioterapia, mantendo
apenas o analogo?

Dra. Mirta Knoepfelmacher:

Eu faria a radioterapia ¢ manteria o tratamento
com o andlogo. Volto a afirmar que o nosso principal
propdsito com a radioterapia é evitar o crescimento
tumoral. Este efeito, que nem sempre ¢ possivel com a
medicagdo é, com maior freqiiéncia, alcangado com a
radioterapia.
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