Avaliacdo do Metabolismo da Glicose em Pacientes
Acromegadlicos Antes e Apds Tratamento com Octreotide LAR

RESUMO

Objetivo: Avaliar o metabolismo da glicose em pacientes acromegalicos an-
tes e apos o tratamento com octreotide LAR. Pacientes e métodos: Este foi
um estudo longitudinal e prospectivo com 30 pacientes do ambulatério de
pesquisa em acromegalia do Servigo de Endocrinologia do Hospital Universi-
tario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(HUCFF/UFRJ). Eles foram submetidos a avaliacao clinica e laboratorial com
dosagens de hormoénio do crescimento (GH), fator de crescimento seme-
Ihante a insulina tipo | (IGF-I), insulina, pré-insulina, peptideo C, hemoglobina
glicosilada (HbA1c), proteina de ligacao do IGF tipo 1 (IGFBP-1) e a um teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG), antes e apds seis meses de tratamento
com octreotide LAR. Foi aplicado o teste dos postos sinalizados de Wilcoxon
e o critério de determinacéo de significancia adotado foi o nivel de 5%. Resul-
tados: Encontraram-se 16 pacientes (54%) com tolerancia normal a glicose,
sete (23%) com intolerancia a glicose e sete (23%) com diabetes melito (DM).
Doze pacientes completaram os seis meses de tratamento, sendo que houve
piora da tolerancia a glicose em trés e piora do controle glicémico dos dois
pacientes diabéticos. Houve aumento da circunferéncia abdominal (p = 0,03)
e queda do GH (p = 0,04), % IGF-l acima do limite superior do valor de refe-
réncia (%LSVR) (p = 0,001), insulina (p = 0,019), peptideo C (p = 0,002) e do
modelo de avaliagdo homeostatica (HOMA-IR) (p = 0,039). Conclusoes: Nesta
série, o tratamento com octreotide LAR acarretou piora da tolerancia a gli-
cose em trés pacientes nao-diabéticos e piora do controle glicmico em dois
diabéticos, apesar da diminuicao da resisténcia insulinica (Rl). (Arq Bras En-
docrinol Metab 2008;52/1:55-64)
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ABSTRACT

Evaluation of Glucose Metabolism in Acromegalic Patients Before
and After Treatment with Octreotide LAR.

Aim of the study: To evaluate the glucose metabolism in acromegalic pa-
tients before and after treatment with octreotide LAR. Patients and Methods:
This was a prospective and longitudinal study involving 30 patients from the
acromegaly research outpatient clinic of the Endocrinology unit of the HUCFF/
UFRJ. They underwent clinical and laboratorial evaluations, with measure-
ments of growth hormone (GH), insulin-like growth factor type | (IGF-I), insu-
lin, proinsulin, C peptide, glycosylated hemoglobin (HbA1c), IGF binding
protein type 1 (IGFBP-1) and glucose, during oral glucose tolerance test
(OGTT), before and after six months of treatment with octreotide LAR. The
Wilcoxon signed-rank test was used and values of 5% were considered statis-
tically significant. Results: We found 16 (54%) patients with normal glucose
tolerance, 7 (23%) with impaired glucose tolerance and 7 (23%) diabetics.
Twelve patients completed the six-month treatment, out of which three
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showed worsening of glucose tolerance and two (diabetics) had worse blood
glucose control. Whereas there was an increase in waist circumference
(p=0.03), there was a decrease in GH (p=0.04), with %IGF-I above the upper
limit of reference values (% ULRV) [p=0.001], insulin (p=0.019), C peptide lev-
els (p=0.002) and homeostatic model assessment (HOMA-IR) [p=0.039]. Con-
clusions: In this series, treatment with octreotide LAR led to a worsening of
glucose tolerance in three non-diabetic patients and worsened glycemic con-
trol in two diabetics, in spite of reducing insulin resistance. (Arq Bras Endo-
crinol Metab 2008;52/1:55-64)

Keywords: Acromegaly; Octreotide LAR; Glucose metabolism

INTRODUCAO

MECANISMO ENVOLVENDO a resisténcia insulinica
(RI) na acromegalia ainda é pouco compreendi-
do. Ja foi proposto que a RI ocorra ao nivel do receptor
de insulina (1). De fato, a diminui¢do da concentra¢io
de receptores e de sua afinidade pela insulina foi descri-
ta, entretanto, o defeito induzido pelo horménio do
crescimento (growth hormone — GH) parece envolver
também um sitio pds-receptor, como demonstrado em
modelos animais (2). Um estudo com pacientes acro-
megalicos mostrou uma ligagdo normal da insulina a
mondcitos e eritrocitos, refor¢ando a hipétese de um de-
feito predominantemente pos-receptor (3). Esses defei-
tos causam redug¢do da supressio da producio hepatica
de glicose e prejuizo em seu transporte para tecidos pe-
riféricos (1). Um mecanismo adicional envolvido na RI é
o excesso de dcidos graxos livres circulantes resultantes
da agdo lipolitica do GH. O aumento dos niveis de glico-
se e acidos graxos livres serve como estimulo a secre¢iao
de insulina, causando hiperinsulinemia sustentada (4).
A administra¢io do fator de crescimento semelhan-
te a insulina tipo I (imsulin-like growth factor type I —
IGF-I) tanto em animais como em seres humanos cursa
com aumento da sensibilidade a insulina, contrastando
com os efeitos do GH (5,6). Acredita-se que essa agdo
seja mediada por meio da musculatura esquelética, pois
a diminui¢do dos niveis de IGF-I é acompanhada do
aumento da RI, principalmente em tecido muscular
(7). Desta forma, o GH tem um efeito direto, induzin-
do a RI, ¢ um indireto, por intermédio do IGF-I, au-
mentando a sensibilidade a insulina. No entanto, o
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efeito do IGF-I nao consegue impedir o desenvolvi-
mento da RI caracteristico da acromegalia (8).

Se a RI for maior que a capacidade de produgio
compensatoria de insulina, ocorrerd intolerancia a gli-
cose, presente em cerca de 50% dos casos ou diabetes
melito (DM), presente em 10% a 25% (9). Hiperinsuli-
nemia, intolerancia a glicose ¢ DM estio associados
com o aumento da mortalidade cardiovascular, respon-
savel por cerca de 60% dos Obitos em acromegalicos
(10-12).

Outros marcadores bioquimicos de altera¢io do
metabolismo glicidico estio presentes na acromegalia.
Além da hiperinsulinemia, pacientes com acromegalia
costumam ter niveis séricos de pré-insulina e peptideo C
mais elevados que controles normais (13,14), sendo o
aumento dos niveis circulantes de pré-insulina conside-
rado um reflexo da disfun¢do da célula-beta pancredtica
(14). Por outro lado, os niveis da proteina de ligagio do
IGE-I tipo 1 (énsulin like growth factor binding protein
type I- IGFBP-1) tendem a ser baixos, visto sua regula-
¢do ser dependente da insulina, evidenciando sua relagio
inversa com a hiperinsulinemia existente (15-17).

Os andlogos da somatostatina representam o trata-
mento medicamentoso de escolha da acromegalia, en-
tretanto, o metabolismo glicidico pode ser afetado por
essa terapia. O octreotide pode causar aumento da con-
centragdo sangliinea de glicose por meio da inibi¢ao da
secregio de insulina pelas células-beta pancreaticas
(13,18). Além disso, os andlogos da somatostatina au-
mentam a concentragio de IGFBP-1 tanto por conse-
quéncia da diminui¢io da secre¢io de insulina (15)
quanto por indu¢io direta (16). Embora o IGFBP-1
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possa facilitar algumas a¢oes celulares do IGF-1 iz vitro
(19), essa proteina tem efeito predominantemente inibi-
tério sobre as a¢oes do IGF-I (20). De fato, o aumento
dos niveis de IGFBP-1 reduz o efeito insulinico do IGF-I
com conseqiiente aumento da glicemia (16).

Por outro lado, o octreotide pode causar redugio
dos niveis de glicose pela inibigao da hipersecre¢io de
GH. A redugio dos niveis circulantes de GH leva a ini-
bi¢do da gliconeogénese ¢ ao aumento da sensibilidade
a insulina, com melhora de sua a¢3o tanto ao nivel do
receptor como no mecanismo pos-receptor (13,18).
Além disso, o octreotide inibe a secre¢ao de glucagon e
outros hormonios gastrintestinais, como gastrina ¢ mo-
tilina, reduzindo a motilidade gastrintestinal com con-
seqiiente diminui¢do da absor¢do de glicose (21,22).
Finalmente, ha redu¢io da depurac¢io de insulina que
também contribui para a queda da glicemia (23).

Esses efeitos divergentes podem explicar as con-
seqiiéncias imprevisiveis do octreotide no metabolismo
da glicose. O presente estudo se propos a estudar o meta-
bolismo da glicose em uma populagio de acromegilicos,
antes e apods seis meses de tratamento com o octreotide
LAR. Foram realizados o teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) e as dosagens de insulina, peptideo C, pré-insu-
lina, hemoglobina glicosilada (HbAlc) e IGFBP-1.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do HUCFF/UFR]J. Todos os pacientes foram
esclarecidos em relagio aos objetivos do trabalho e dos
procedimentos a que seriam submetidos e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram selecionados, ao longo de 12 meses, 30 pa-
cientes do ambulatério de pesquisa em acromegalia do
Servigo de Endocrinologia do HUCFF/UEFR]J, sendo
16 (53,3%) do sexo feminino. Em 73.,4% dos pacientes
(22/30) o tumor era um macroadenoma, em 13,3%
(4/30), um microadenoma e 13,3% (4,/30) apresenta-
vam sela vazia a época da inclusio no estudo. Quatorze
(46,7%) ja haviam sido submetidos ao tratamento cirtr-
gico, e dois (6,7%) haviam recebido tratamento radio-
terapico adjuvante a cirurgia. Oito (26,7%) pacientes ja
haviam recebido tratamento medicamentoso, sendo
trés deles com bromocriptina somente, dois com bro-
mocriptina ¢ octreotide subcutineo (SC), dois com
bromocriptina e cabergolina e um com apenas cabergo-
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lina. Destes oito pacientes, quatro ji haviam feito cirur-
gia e dois cirurgia e radioterapia, que havia sido
concluida hd 14 e oito anos, respectivamente. Os dois
restantes usaram medicagdes como tratamento primd-
rio da acromegalia. Quatorze (46,7%) nunca haviam
recebido nenhum tratamento. Apesar do tratamento
prévio, todos os pacientes apresentavam evidéncias cli-
nicas e laboratoriais de atividade da doenga. Dos 30
pacientes analisados, 14 (46,7%) ndo apresentavam dé-
ficit de trofinas associado, sete (23,3%) apresentavam
deficiéncia do setor tireotrofico, sete (23,3%) do setor
corticotréfico e 11 (36,7%) do setor gonadotréfico.
Dentre os pacientes com déficit de hormonios tireoidia-
nos e de cortisol, todos faziam reposi¢io com levotiroxi-
na ¢ prednisona, respectivamente, apresentando-se
controlados a época da avaliagiao. Dois pacientes com hi-
pogonadismo central faziam reposi¢io de testosterona.
Foram excluidos do estudo acromegdlicos com con-
trole da doenga, que ja tivessem feito uso prévio de oc-
treotide LAR (long-acting repeatable), que tivessem feito
uso de octreotide SC e/ou agonistas dopaminérgicos ha
menos de seis meses do inicio do octreotide LAR, porta-
dores de DM secunddrio a outras causas ¢ gestantes.

METODOS

As defini¢des de DM, intolerancia a glicose ¢ glicemia
de jejum alterada tem como base o tltimo consenso da
American Diabetes Association (ADA) (24). A RI foi
avaliada pelo modelo de avaliagio homeostética (ho-
meostatic model assessment — HOMA-IR) (25).

O TOTG nio foi realizado nos pacientes sabida-
mente diabéticos, bem como as dosagens de insulina,
pro-insulina, peptideo C e IGFBP-1 nos diabéticos em
tratamento medicamentoso. Foi utilizada a porcentagem
de incremento do IGF-I acima do limite superior do va-
lor de referéncia (%LSVR) para andlise, ja que o IGF-I
apresenta distintos valores de referéncia nas diferentes
décadas de vida.

As amostras foram coletadas pela manhi, estando o
paciente em jejum de oito horas. O método utilizado
para dosagem de GH foi quimioluminescéncia (kit co-
mercial da DPC — Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, CA, com o analisador IMMULITE® 1000), di-
recionado especificamente para detec¢do da isoforma de
GH com peso molecular de 22KDa. A sensibilidade do
método ¢ de 0,01 ng/mL com coeficientes de varia¢io
inter ¢ intra-ensaio de 6,2% e 6,5%, respectivamente.
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O método imunorradiométrico com extragio pré-
via das proteinas carreadoras com etanol (kit comercial
da DSL — Diagnostic Systems Labaratories, Inc., Webs-
ter, TX) foi utilizado para a dosagem de IGF-I. A sen-
sibilidade do método ¢ de 0,80 ng/mL. O coeficiente
de variagio interensaio ¢ de 8,2%, 1,5% ¢ 3,7% para bai-
x0, médio e alto ponto da curva-padrio, respectiva-
mente. O coeficiente de varia¢do intra-ensaio ¢ de 3,4%,
3,0% ¢ 1,55 para baixo, médio ¢ alto ponto da curva-
padrio, respectivamente. Os valores de referéncia (VR),
em ng/mL, variam conforme a idade ¢ o sexo do pa-
ciente, sendo de 18 a 20 anos: 197-956 para homens e
193-575 para mulheres; 20 a 23 anos: 215-628 ¢
110-521; 23 a 25 anos: 169-591 e 129-480; 25 a 30
anos: 119-476 ¢ 96-502; 30 a 40 anos: 100-494 ¢
130-354;40 a 50 anos: 101-303 ¢ 50-70 anos: 78-258.
Apbs os 40 anos, os VRs utilizados sdo os mesmos para
ambos 0s sexos.

Para glicose, o método foi cinético UV hexoquina-
se com o analisador Dimension RXL Dade Behring. A
sensibilidade do método ¢ de 0,80 mg/dL , com coefi-
cientes de variagio inter ¢ intra-ensaio de 1,4% ¢ 2,82%,
respectivamente, ¢ com VR de 70-99 mg/dL.

Foi feita a dosagem de insulina, utilizando quimio-
luminescéncia (kit comercial da DPC com o analisador
IMMULITE® 2000). A sensibilidade do método é de 2
mcUI/mL com coeficientes de varia¢do inter e intra-
ensaio de 4,9% e 3,9%, respectivamente, ¢ VR de 6-27
mcUI/mL.

Para peptideo C, o método foi quimioluminescéncia
(kit comercial da DPC com o analisador IMMULITE®
1000) e sensibilidade de 0,3 ng/mL. O coeficiente de
variagdo interensaio é 8,1% e intra-ensaio é 10%. O VR é
de 0,9-4,0 ng/mL.

O método utilizado para dosagem de HbAlc foi
HPLC (kit comercial da Bio-Rad Laboratories, Hercu-
les, CA, com o analisador VARIANT II) e sensibilidade
de 1,3%. Os coeficientes de variagdo inter e intra-ensaio
sdo de 1,84% e 1,46%, respectivamente, ¢ com VR de
4,1% a 6,5%.

O método para dosagem de pré-insulina foi imu-
norradiométrico (Human Proinsulin RIA Kit, Saint
Charles, Missouri, com o analisador Perkin Elmer). A
sensibilidade do método é de 2 pMol quando o ensaio
¢ realizado usando um volume de amostra de 200 mi-
crolitros. Ambos os coeficientes de variagio sio de 1,5%
eo VR éde 6,4 29,4 pMol/mL.

Finalmente, a dosagem de IGFBP-1 foi realizada
pelo laboratério Diagnosticos da América Medicina
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Diagnostica, no laboratério Quest Diagnostics, nos Es-
tados Unidos. O método foi o imunorradiométrico, uti-
lizando um equipamento i house, com sensibilidade de
0,5 ng/mL e coeficiente de varia¢do intra-ensaio cumu-
lativo de 4,6% a 10%. O VR é de 13 a 73 ng/mL.

Foram feitas também avaliagoes do indice de massa
corporal (IMC), por meio das medidas de peso (kg) e
altura (m) e definido como peso sobre a altura ao qua-
drado e da circunferéncia abdominal (CA), medida em
centimetros na metade da distdncia entre a espinha ilfa-
ca antero-superior ¢ a borda inferior do dltimo arco
costal, antes ¢ apOs seis meses de tratamento, por um
tnico examinador (26).

Todos os pacientes iniciaram o tratamento com oc-
treotide LAR 20 mg a cada 28 dias. Ap0s trés meses de
uso da medicacdo, o eixo do GH foi testado. Se o IGF-I
permanecesse elevado para idade e sexo e/ou os niveis
de GH estivessem acima de 2,5 ng/mlL, a dose era au-
mentada para 30 mg.

Analise Estatistica

Em uma abordagem exploratéria dos dados, foi pro-
posto analisar a varia¢do das medidas clinicas e labora-
toriais apés seis meses de tratamento, aplicando o teste
dos postos sinalizados de Wilcoxon.

O critério de determina¢io de significincia adota-
do foi o nivel de 5%. A andlise estatistica foi processada
pelo software estatistico SAS® System, versio 6.04,
Cary, NC, USA.

RESULTADOS

Dos 30 pacientes estudados, 16 (54%) apresentavam
tolerdncia normal a glicose, sete (23%) intolerancia a
glicose ou glicemia de jejum alterada e sete (23%) eram
diabéticos.

A tabela 1 fornece as caracteristicas clinicas e labo-
ratoriais dos 30 pacientes em estudo. Foram feitas do-
sagens de insulina, pré-insulina, IGFBP-1 e calculo do
HOMA-IR de 24 pacientes, pois seis eram diabéticos
em tratamento medicamentoso. Uma paciente diabéti-
ca ndo tinha dados antropométricos completos por ter
sido previamente submetida a amputagio suprapatelar
bilateralmente. Houve falha na coleta da HbAlc e pep-
tideo C dessa mesma paciente.

Doze pacientes foram avaliados apds seis meses de
tratamento com octreotide LAR. As caracteristicas cli-
nicas e laboratoriais desses pacientes antes e apds seis
meses de tratamento podem ser vistas na tabela 2.
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Tabela 1. Andlise descritiva das varidveis numéricas basais para amostra geral

Variavel

Idade (anos)

TD (meses)

9%6LSVR

GH (ng/mL)

Glicose (mg/dL)
Insulina (mcUul/mL)
Pré-insulina (pMol/mL)
Peptideo C (ng/mL)
IGFBP-1 (ng/mL)
HbATC (%)
HOMA-IR

CA (cm)

IMC (kg/m?)

n
30
30
30
30
30
24
24
23
24
29
24
29
29

Mediana
45,5
60
149
13,3
97.5
11
12
2,3
11,5
5,7
2,3
100
29,3

Minimo

23
12
-32
1.4
79
6,24
4,8
1
5
5,1
1.4
77
22,6

Maximo

75
300
571
198
429

47,9
34,1

7
87

14,4
10,9
128
50,8

TD= tempo de doenca; %LSVR= porcentagem de incremento do IGF-I acima do limite
superior do valor de referéncia; GH= hormonio do crescimento; IGFBP-1= proteina de
ligacdo do IGF tipo 1; HbAlc= hemoglobina glicosilada; HOMA-IR= modelo de avaliacdo
homeostdatica-resisténcia insulinica; CA-circunferéncia abdominal; IMC= indice de massa

corporal.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes antes e apds seis meses de tratamento com octreotide LAR.

IMC

N

1

IMC

B
32,4
31,1
27,6
24,5
24,2
34,7
29,7
29,6
27.9
30,9
29.3

25,7

6
33,6
31,1
27,5
23,8
25,9
36,5
30,5
33,9
28,1
30,9
28,9

254

CA Gll bas

B 6 B 6 B

92 95 97 96 107

107 112 98 83 126

85 86 82 91 75

83 81 82 86 89

86 86 87 91 62

107 106 80 88 90

91 93 99 116 108

100 109 82 79 95

100 108 99 83 191

102 109 115 117 102

96 95 108 109

85 89 123 128

Glic 2h

6

122

160

73

151

108

128

117

132

185

89

HbAlc
B 6
60 61
6,1 6,5
56 56
54 56
55 54
57 57
5,6 6
64 58
53 53
6,1 57
59 63
65 66

GH

B 6
126 34
27 07
101 39
46,1 72,3
17 242
197 143
7.1 1.7
32,7 01
38 02
302 17
56 05
65 338

IGF-1

2376

752

625

875

1864

1178

1124

327

268

1855

858

1.241

Insulina
6 B 6
516 46 7,6
277 10 3,4
404 95 7.2
639 11,6 11
579 152 7.9
1382 62 125
224 208 62
175 10,1 64
97 66 38
5563 41,3 2
376
250

Pré-Insul

171

6

33,7

54

11,6

8,6

8,1

23,5

11,2

16,3

6

10,6

6,4

16,9

1.6

12,7

15,7

10,3

17,6

64

7.7

Pep.C
B 6
7 1.9
1.4 0,9
3.2 11
2,1 1.2
2 1.2
1.8 1.1
3 1.7
4,4 2,5
1.5 08
64 1.4

IGFBP-1

6

9

6

21

14,8

10

16,7

29,3

1

22,3

10,9

30,6

20,3

HOMA

B 6
11 1,8
24 07
19 16
23 23
3.3 1.8
1.2 27
5,1 1.8
2 1.2
1.6 08
11,7 06

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

30

20

30

30

30

30

20

20

20

30

30

30

N= ndmero; B= basal; 6= 6 meses; IMC= indice de massa corporal; CA= circunferéncia abdominal; Gli bas= glicose basal;
Gli 2h= glicose de 2 horas; HbA1c= hemoglobina glicosilada; GH=hormdnio do crescimento; IGF-I= fator de crescimento

semelhante & insulina tipo I; Pré-insul= pré-insulina; Pep C= peptideo C; IGFBP-1= proteina de ligacdo do IGF fipo 1; HOMA=
modelo de avaliagdo homeostatica= resisténcia insulinica; LAR= dose em mg de octreotide LAR. Algumas avaliagdes ndo
foram feitas nos pacientes 11 e 12 por serem diabéticos.
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A tabela 3 fornece a mediana, o minimo e o maxi-
mo da variagdo absoluta (sexto més — basal) das medi-
das laboratoriais e clinicas e o correspondente nivel
descritivo (p valor) do teste estatistico para todos os
12 pacientes, independentemente da tolerincia a gli-
cose. A tabela 4 fornece os mesmos valores para dez
pacientes, excluindo os dois diabéticos identificados
no inicio do tratamento.

No grupo, como um todo, houve queda significa-
tiva ap6s seis meses de tratamento nas medidas de
%LSVR (p = 0,001), tendo passado de uma mediana no

basal de 212 para 23 ap6s seis meses de tratamento, GH
(p = 0,04), com mediana diminuindo de 14,8 para 2,45,
respectivamente, no basal e com seis meses e, finalmente,
aumento significativo na circunferéncia abdominal (p =
0,03), com valor da mediana passando de 94 para 95. As
andlises da insulina, pro-insulina, peptideo C, IGFBP-1 e
HOMA-IR nio foram feitas, pois existiam dois pacientes
diabéticos em uso de metformina.

Excluidos os dois pacientes diabéticos, observou-se

queda significativa apos seis meses de tratamento nas
medidas de %LSVR (p = 0,003), com diminui¢io da

Tabela 3. Andlise estatistica da variagdo absoluta (6° més - basal) para todos os 12 pacientes.

Variagdo (6m-basal) n
%LSVR 12
GH (hg/mL) 12
Glicose (mg/dL) 12
HbAlc (%) 12
CA (cm) 12
IMC (kg/m?) 12

Mediana Minimo Maximo p valor
-186 -526 4] 0,001
-6,15 -61,7 26,1 0,040

4 -16 24 0,29

0.05 -0,6 0.4 0,48
2,5 -2 9 0,030

0,1 -0,7 4,3 0,16

%LSVR= porcentagem de incremento do IGF-I acima do limite superior do valor de referéncia;
GH= hormonio do crescimento; HbATc= hemoglobina glicosilada; CA= circunferéncia abdominal;

IMC= indice de massa corporal.

Tabela 4. Andlise estafistica da variagdo absoluta (6° més - basal) para 10 pacientes (excluidos os 2 diabéticos).

Variagdo (6m-basal) n Mediana Minimo Maximo p valor
%LSVR 10 -128,5 -526 4] 0,003
GH (ng/mL) 10 -6,15 -32,6 26,1 0,10
Glicose (ng/dL) 10 3 -16 9 0,68
Insulina (mcUl/mL) 10 -5,12 -39,26 6,26 0,019
Pré-insulina (pMol/mL) 10 -2.2 -16,8 7,1 0,49
Peptideo C (ng/mL) 10 -1.1 -5,1 05 0,002
IGFBP-1 (ng/mL) 10 5,4 9.3 24,3 0,084
HbAlc (%) 10 0 -0,6 0.4 0.89
HOMA- IR 10 -1.15 -11.1 1.5 0,039
CA (cm) 10 2,5 -2 9 0,039
IMC (kg/m?) 10 0.5 -0,7 4,3 0,054

%LSVR= porcentagem de incremento do IGF-l acima do limite superior do valor de referéncia; GH= hormonio do
crescimento; IGFBP-1= profeina de ligacdo do IGF tipo 1; HbATc= hemoglobina glicosilada; HOMA-IR= modelo
de avaliagdo homeostatica - resisténcia insulinica; CA= circunferéncia abdominal; IMC= indice de massa

corporal.
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mediana de 164,5 no basal para 23 apds seis meses,
insulina (p = 0,019), com medianas de, respectivamen-
te, 10,8 ¢ 6,8, no basal ¢ apds tratamento, peptideo C
(p=0,002), que passou de 2,55 para 1,2, HOMA-IR (p
=0,039), com queda de 2,35 para 1,7 e aumento sig-
nificativo na circunferéncia abdominal (p = 0,039),
com medianas evoluindo de 96 para 99 com o trata-
mento. Houve também tendéncia de aumento no
IGFBP-1 (p = 0,084) ¢ no IMC (p = 0,054).

A tabela 5 fornece a variagio da tolerincia a glicose
nos 12 pacientes estudados.

DISCUSSAO

A prevaléncia de alteragdes do metabolismo glicidico
em nossa casuistica foi 46%, sendo 23% de intolerantes
a glicose ¢ glicemia de jejum alterada e 23% de diabé-
ticos. Isto é concordante com outras séries nacionais ¢
internacionais, cuja prevaléncia varia entre 23% a 69%
(8,18,27-29).

Na casuistica, o IMC da amostra como um todo no
basal foi 29,3 (22,6-50,8) kg/m?2, ora, existem evidén-
cias de que um IMC > 30 esta associado a risco aumen-

tado para doengas cardiovasculares ¢ DM (26). No
entanto, o excesso de GH, por seu efeito lipolitico, leva
a altera¢io na composi¢io corporal com diminui¢io de
tecido gorduroso e aumento da massa magra (30). Por-
tanto, o elevado IMC encontrado na presente casuistica
pode ocorrer em virtude de aumento do tecido muscular
¢ nio de aumento do tecido adiposo (31).

Na acromegalia, RI com hiperinsulinemia e hiper-
proinsulinemia sio dados freqiientemente descritos na
literatura (14,32-34). Concordante com isso, obser-
vam-se niveis aumentados de pré-insulina e HOMA-
IR antes do inicio do tratamento medicamentoso com
octreotide LAR. As concentragdes de IGFBP-1 se en-
contravam préximas ao limite inferior da referéncia
visto que a insulina contribui para a redugio da con-
centragao sérica dessa proteina transportadora. Assim,
podemos concluir que esses pacientes tém risco au-
mentado de obesidade, dislipidemia, intolerincia a
glicose e diabetes (35).

Apoés seis meses de tratamento com octreotide
LAR, houve queda estatisticamente significativa do
%LSVR (p = 0,001) e do GH (p = 0,04), indicando a
efetividade do tratamento da acromegalia. Oito pacien-
tes encerraram o estudo em uso de 30 mg de octreotide

Tabela 5. Variacdo da toler@ncia & glicose antes e apds seis meses de fratamento.

Ndmero Tolerancia a glicose Variagdo da toleréncia a glicose
basal 6 meses
1 TN TN =
2 N I0G U
3 TN TN =
4 N I0G U
5 TN TN =
6 ™ TN =
7 TN GJA U
8 TN TN =
9 IOG IOG =3
10 I0G I0G =
11 DM DM =
12 DM DM =

TN=toler&ncia normal & glicose; I0OG= intolerédncia & glicose; DM= diabetes melito;
GJA= glicemia de jejum alterada; <= estavel; U= piora.
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LAR. Foi observado aumento significativo da CA no
grupo como um todo (p = 0,03) e no grupo dos dez
pacientes sem diabetes (p = 0,039), possivelmente em
virtude de um aumento do tecido adiposo pela redugio
dos niveis de GH ¢ IGF-I. De fato, alguns estudos tém
demonstrado que com o tratamento niao se observam
grandes varia¢des no IMC, contudo, ocorre mudanga
na composi¢io corporal com aumento do tecido gor-
duroso e diminui¢io da massa magra como conseqiién-
cia da queda dos niveis de GH/IGF-1 (31,36).

Considerando o grupo de dez pacientes nao-diabé-
ticos, observou-se melhora da RI, avaliada pelo HOMA-
IR, em oito deles (Tabela 2). Todos os oito obtiveram
melhora clinica ¢ laboratorial com a medicag¢do, sendo
que seis ndo modificaram sua tolerancia a glicose ¢ dois
(pacientes de nimero 2 e 7) pioraram. Nestes, possivel-
mente a inibi¢do da secre¢io de insulina pela medicagio
foi maior que a melhora da RI. Os dois pacientes que
nao apresentaram diminui¢ao da RI (pacientes de nime-
ro 4 ¢ 6) foram os mesmos que nio melhoraram clinica
e laboratorialmente com o octreotide LAR. Estes acha-
dos estdo em concordéncia com outros estudos nos quais
houve melhora da RI apés seis meses de tratamento com
octreotide LAR, em decorréncia predominantemente da
diminui¢io do GH (37,38). Além disso, a diminui¢io da
insulina e do peptideo C observada na presente casuistica
¢ um resultado esperado pela inibi¢io de sua secre¢io
secundaria a administra¢io do andlogo da somatostatina
(37-39). Esse efeito inibitério ¢ continuo e progressivo
conforme demonstrou estudo utilizando octreotide
LAR por 24 meses (37).

Com relagio a evolugido da tolerancia a glicose, nos
pacientes ndo-diabéticos, as glicemias se mantiveram es-
taveis em 70% dos pacientes (7,/10) e pioraram em 30%
(3/10). Em dois deles houve evolugio de tolerincia
normal a glicose para intolerincia a glicose ¢ em outro
para glicemia de jejum alterada. Ndo houve melhora da
tolerancia em nenhum paciente (Tabela 5). Houve piora
do controle glicémico dos dois pacientes diabéticos, ten-
do como base a HbAlc. Ambos faziam uso de metfor-
mina (Tabela 2). Se esses pacientes fizessem uso de
insulina, possivelmente teria havido melhora das glice-
mias com o tratamento, como ja foi mostrado em alguns
estudos (40,41). Nessa situacio, o efeito direto dos and-
logos na fung¢do das células-beta pancreaticas promoven-
do a inibi¢3o da libera¢do de insulina ¢ irrelevante, visto
que a administragio exogena de insulina e a melhora da
glicemia devem-se a redugdo da resisténcia insulinica me-
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diada pelo controle dos niveis de GH e pela inibi¢io da
liberagdo de glucagon (31,42).

Esses resultados estdo de acordo com dados da lite-
ratura que mostram deterioragio das glicemias de pa-
cientes acromegdlicos tratados com anilogos da
somatostatina. Em pacientes com glicemias inicialmente
normais foi descrita piora da tolerincia a glicose em 20%
a 48% (18,43,44) ¢ evolugio para DM em 29% (18).
Naio parece haver correlagio entre a dose do octreotide
e a mudanga no metabolismo da glicose. No entanto, foi
demonstrado que os individuos que apresentaram niveis
mais elevados de insulina antes do tratamento tiveram
mais propensio a desenvolver DM (18).

Entretanto, hd estudos, embora sejam séries menores,
relatando efeitos benéficos do octreotide no metabolismo
da glicose. Ho e cols. (42) mostraram normaliza¢io da
glicemia de quatro dos cinco pacientes com intolerancia a
glicose. Outra experiéncia positiva foi relatada por Colao
¢ cols. (45) que observaram a normalizacdo das glicemias
de trés dos sete pacientes acromegdlicos diabéticos. Em
dois outros houve substitui¢io da insulina por agentes hi-
poglicemiantes orais, ¢ nos dois restantes houve diminui-
¢do das doses de insulina.

A resposta do metabolismo da glicose ao tratamen-
to com octreotide é resultado de um balango entre seus
efeitos inibitérios sobre a secre¢do pancredtica de insu-
lina e glucagon e da melhora da RI pela diminui¢io do
GH (37). Nesta série de pacientes, o tratamento medi-
camentoso da acromegalia com octreotide LAR acarre-
tou piora da toleridncia a glicose nos pacientes, apesar
da diminui¢ao da RI.
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