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RESUMO

Avaliamos as concentracdes de GH, IGF-1 e IGFBP-3 em 10 pacientes
com acromegalia em atividade, antes e apds tratamento com octreoti-
da subcutanea (OCT-sc) e LAR (OCT-LAR). Verificamos o valor preditivo
dos testes agudo e de curto prazo (ap6s 21 dias) na resposta do GH e
IGF-1. As avaliagcfes de médio prazo foram realizadas ap6s 6 meses de
tratamento com cada formulagéo. Os valores de GH (ug/l; IFMA), nadir
de GH no oGTT e IGF-1 (ug/l; IRMA) pré-tratamento foram 13,9+6,3;
11,4+6,3; 717+107, respectivamente. Os tratamentos de 21 dias com OCT-
sc ou OCT-LAR reduziram os niveis de GH (2,9+1,1 e 4,4+1,2) e IGF-1
(491480 e 512+80). Reducdo apds 6 meses de tratamento foi similar com
as duas formulagdes: GH basal (2,8+0,9 e 1,9+0,5), nadir GH-GTT (1,6+0,4
e 1,6+0,5) e IGF-1 (583+107 e 515+83). A IGFBP-3 ndo foi bom parametro
para avaliacdo destes pacientes. O teste agudo nao foi indicador da
ocorréncia de efeitos colaterais. Os testes, agudo e de curto prazo,
foram capazes de predizer a resposta do GH ao tratamento crénico com
a OCT-sc e OCT-LAR. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/2:245-252)
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ABSTRACT

Usefulness of Subcutaneous or Long-Acting Octreotide as a Predictive
Test and in the Treatment of Acromegaly.

We evaluated GH, IGF-1 and IGFBP-3 concentrations in ten acromegal-
ic patients before and after treatment with subcutaneous octreotide
(OCT-sc) and long-acting octreotide (OCT-LAR). We also evaluated the
acute and short-period treatment (post 21 days) with octreotide as an
index to test tolerance and responsiveness to both formulations. Patients
were also evaluated after 6 months of treatment with each drug. Pre-
treatment fasting GH (ug/l; IFMA), GH nadir during oGTT and IGF-1 (ug/l;
IRMA) levels were 13.9+6.3; 11.4+6.3; 717+107, respectively. Fasting GH
and IGF-1 were reduced after short treatment with OCT-sc or OCT-LAR
(2.9+1.1 and 4.4+1.2; 491+80 and 512+80). All parameters were also
reduced after a six-month period with OCT-sc or OCT-LAR (2.8+0.9 and
1.9+0.5; 1.6+0.4 and 1.6+0.5; 583+107 and 515+83), respectively. The effi-
cacy of the two drugs was similar. IGFBP-3 was not a good parameter
during follow-up of these patients. The acute test with OCT-sc was not a
valuable index to predict tolerance, however, as well as the short-period
test, it could predict the long-term GH responsiveness to OCT. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2004;48/2:245-252)

Keywords: Acromegaly; Octreotide; GH; IGF-1; IGFBP-3

AACROMEGALIA E UMA DOENCA cronica com manifestacBes clinicas
insidiosas e progressivas. As taxas de morbidade e mortalidade,
secundarias as complicacGes cardiovasculares, metabdlicas e respiratorias,
estdo significativamente aumentadas em pacientes com acromegalia em
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atividade. Alguns estudos mostraram correlagéo signi-
ficativa entre concentracdes de GH e aumento da mor-
talidade na acromegalia (1-4). Por outro lado, nos
pacientes em que se obteve controle das concentracBes
de GH, a mortalidade foi semelhante ao restante da
populacédo (5,6). Portanto, evidéncias epidemioldgicas
reforcam a necessidade de um tratamento efetivo nos
pacientes acromegalicos com o objetivo de atingir
niveis séricos seguros de GH e IGF-1.

A primeira op¢do terapéutica na acromegalia € a
cirurgia transesfenoidal. Entretanto, nos pacientes com
macroadenomas, a cura € obtida em apenas 50% dos
casos (7,8). Nos casos ndo curados pela cirurgia, torna-
se necessario um tratamento complementar e, como 0s
efeitos da radioterapia sdo alcancados lentamente, 0s
analogos da somatostatina constituem uma opgédo te-
rapéutica eficaz para o tratamento da acromegalia (9-
11). Os estudos com um dos anadlogos da somatostati-
na, a octreotida, mostraram reducdo efetiva dos niveis
de GH, com poucos efeitos colaterais (10,12,13). A
octreotida na formulacdo subcutidnea (OCT-sc) apre-
senta o inconveniente de 3 aplicagbes diarias, gerando
grande incbmodo aos pacientes e dificuldade na aderén-
cia ao tratamento. Estudos com a octreotida de longa
acdo (OCT-LAR, long acting release) mostraram eficacia
semelhante na supressao do GH em relacdo a OCT-sc,
porém com maior comodidade posologica (14-16).

Os relatos de estudos sistematizados com 0 uso
da octreotida no Brasil sdo incipientes. Assim, o obje-
tivo do presente estudo foi avaliar as concentragdes
séricas de GH, correlacionando-as com as concen-
tracdes de IGF-1 e IGFBP-3 em pacientes com
acromegalia em atividade antes e apds tratamento com
a OCT-sc e OCT-LAR. Um segundo obijetivo foi ve-
rificar o valor preditivo dos testes agudo e de curto
prazo com a octreotida na resposta do GH aos dois
esquemas terapéuticos.

MATERIAIS E METODOS

Casuistica

Foram selecionados 10 pacientes (4 mulheres, 6
homens, idades entre 25 e 64 anos, 41 £ 13 anos)
com diagnéstico de acromegalia em atividade (ta-
bela 1). Todos os pacientes foram tratados previa-
mente por cirurgia somente, ou cirurgia e radio-
terapia e eram seguidos no Ambulatério de Endo-
crinologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Séo
Paulo (HCFMRP-USP). A atividade da doenca foi
confirmada por concentracBes séricas de GH com
nadir superior a 1,0ug/1 apés oGTT (Teste de to-
lerédncia oral com 75g de glicose) e por concen-
tracOes séricas de IGF-1 elevadas para idade e sexo
(8,17). O protocolo de pesquisa foi aprovado pela
Comissdo de Normas Eticas e Regulamentares do
HCFMRP-USP.

Protocolo de estudo

Teste agudo com octreotida sc

Antes do tratamento, ap6s jejum de 8 horas, os pa-
cientes foram submetidos a um teste agudo com inje-
cdo de octreotida 100ug sc (Sandostatin®, Novartis
Pharma AG, Suica). Amostras de sangue foram obtidas
para determinacdo de IGF-1 e IGFBP-3 no tempo
zero e de GH nos tempos -15 min, zero, 1h, 2h, 3h,
4h, 5h e 6h.

Avaliagfes de curto prazo com octreotida sc e
octreotida-LAR

Apos o teste agudo, os pacientes foram submetidos ao
teste de curto prazo com OCT-sc e OCT-LAR. Os
pacientes receberam octreotida 100ug sc, a cada 8
horas, por 21 dias, quando amostras de sangue basais

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com diagnodstico de acromegalia em atividade apos te-
rapéutica prévia (C = cirurgia transesfenoidal; R = radioterapia).

Paciente Idade Sexo Tratamento GH basal Nadir GH IGF-1 (ng/l)
(anos) Prévio (ng/l) oGTT (ug/l)
01 44 M C 2,0 1,7 545
02 25 M C+R 69,8 67,3 1520
03 48 M C+R 9,8 7.4 600
04 46 F C+R 7,0 3,7 600
05 32 M C 8,1 3,5 660
06 35 F C+R 4,4 3,1 410
o7 25 F C 15,0 13,5 580
08 64 F C 2,6 1,8 590
09 39 M C 7,4 4,7 1130
10 60 M C 13,0 7,6 535

Valores normais de IGF-1 (ug/l). 25-30 anos: masculino (M) 119-476 e feminino (F) 96-502; 30-40 anos:
F/M 100-494; 40-50 anos: F/M 101-303; 50-70 anos: F/M 78-258.
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foram coletadas entre 0800h e 0830h (cerca de 9
horas ap6s a Ultima injecdo), seguidas da adminis-
tracdo de 100ug de octreotida via sc e coletas de
sangue a cada hora por 6h. Apds 14 dias sem uso de
medicacdo (washout), amostras basais foram coletadas
entre 0800h e 0830h para as dosagens de GH, IGF-
1 e IGFBP-3. A seguir, aplicou-se octreotida-LAR
20mg por via intramuscular e, apds 21 dias, amostras
de sangue foram coletadas a partir das 0800h, a cada
hora, por um periodo de 6 horas.

Avaliacdo de médio prazo com octreotida sc e
octerotida-LAR

Os pacientes foram tratados com OCT-sc na dose
de 100ug a cada 8 horas durante seis meses, quan-
do foram reavaliados. Amostras sangliineas foram
coletadas as 0830h, em jejum, para determinagdes
de GH, IGF-1 e IGFBP-3 basais e de GH ap6s
oGTT. Ap6Gs 14 dias sem medicacdo, 0s pacientes
foram tratados com octreotida-LAR, com doses
mensais de 20 a 30mg IM e foram reavaliados ap0os
6 meses. Amostras sangiineas foram coletadas as
0830h, em jejum, para determinacdes de GH, IGF-
1 e IGFBP-3 basais e de GH ap6s oGTT. Foram
realizadas ultra-sonografias de vias biliares a cada
seis meses.

Dosagens hormonais

O GH sérico foi determinado por ensaio imunoflu-
orométrico (18). Os coeficientes de variagdo (cv)
intra e entre-ensaios foram, respectivamente, 2,8% e
13%, e a dose minima detectavel foi de 0,06ug/!1. As
concentracdes séricas de IGF-1 e IGFBP-3 foram
determinadas por ensaio imunorradiométrico (Diag-
nostic Systems Laboratories, USA). O cv intra e entre-
ensaios e a dose minima detectavel foram, respecti-
vamente, 3,5%; 7,0% e 0,8ug/l para o ensaio do
IGF-1 e 2,2%; 6,1% e 320ug/l para o ensaio da
IGFBP-3.

Andlise estatistica

Os resultados foram apresentados como médiaterro
padrdo da média. Os valores de IGF-1 foram também
expressos em porcentagem do limite superior do inter-
valo normal para a idade e sexo (% ULNR, upper limit
of normal range; normal <100% ULNR). Na anélise
estatistica utilizou-se o programa Graph Pad Prism
Software (San Diego, California, USA), empregando-
se o teste pareado de Wilcoxon; a andlise de variancia
de Friedman e a correlacdo de Spearman. O grau de
significancia adotado foi de 5% (p< 0,05).

RESULTADOS

Teste agudo com octreotida sc

A tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas e bio-
quimicas individuais dos pacientes deste estudo. Antes
de qualquer tratamento, as concentragdes séricas de GH
basal (XxEPM) foram de 13,9+6,3ug/l; nadir de GH
ap6s oGTT de 11,4+6,3ug/l; IGF-1 de 717+107ug/|
e IGFBP-3 de 4670+318ug/l (tabela 2). Houve
redugdo (p< 0,01) nas concentracBes de GH durante o
teste agudo com OCT-sc nos diferentes tempos estuda-
dos (figura 1a). Utilizando-se como valor basal a média
dos valores de GH nos tempos -15 min e zero
(12,4+5,3pg/1), houve diminuicdo dos valores de GH
apés 2h (2,2+0,8ug/l), 3h (1,6+0,4ug/1), 4h
(1,5+0,4ug/1), 5h (1,5+0,4ug/1) e 6h (1,7+£0,5u9/1)
da injecdo da octreotida. Quando comparamos apenas
os valores de GH entre 2 e 6 horas ap6s a octreotida,
nao houve variacdo significativa (p= 0,09). Em 90% dos
pacientes os niveis de GH foram £ 2,5ug/1.

Avaliacado de curto prazo (21dias) com a
octreotida sc e octreotida-LAR

Houve reducdo (p< 0,01) nas concentra¢cdes de GH
durante a avaliacdo ap0s 21 dias de OCT-sc (figura 1b).
Em relagdo aos valores de GH basal no 21° dia

Tabela 2. Concentracdes séricas de GH, IGF-1 e IGFBP-3 avaliados pré-tratamento e apds 6 meses
de tratamento com octreotida sc ou com octreotida-LAR.

Pré-tratamento

6m octreotida sc 5m octreotida-LAR

GH basal (ng/l) 13,9+6,3

Nadir GH apds 11,4+6,3
oGTT (ug/l)

IGF-1 (ug/l) 717 £ 107

IGF-1 (% ULNR) 191,3 + 59%

IGFBP-3 (ug/l) 4670 + 237

2,8+09* 19+05*

16+04* 16+05*

583 + 107 * 515+ 83 *
156,1 + 69% * 142,7 £ 51% *
4210 + 320 4689 + 335

* p< 0,05 versus pré-tratamento

% ULNR: porcentagem do limite superior da normalidade
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Figura 1. Valores individuais de GH sérico (ug/l) durante teste agudo (a), teste apds 21 dias de octreotida sc (b) e ap6s 21

dias de octreotida-LAR (c).

(15,5+6,6ug/1), houve diminuicao significativa ap6s 2h
(2,9+1,1pg/1), 3h (2,4+0,8ug/l) e 4h (2,0+0,6ug/1)
ap6s OCT-sc. Entretanto, ndo houve diferencga entre o
basal e os valores de GH obtidos apés 1h (6,0
2,9ug/1), 5h (2,6+0,6pg/1) e 6h (4,0+0,9ug/1). Os
niveis basais de GH (obtidos cerca de 9 horas ap6s a
ultima injecdo de octreotida) ap6s 21 dias de tratamen-
to com OCT-sc (15,5+6,6ug/1) ndo foram diferentes
dos valores basais observados pré-tratamento (13,9+
6,3ug/1). Para a avaliagdo com OCT-LAR, os pacientes
nao receberam medicagdo por 14 dias. Em relacdo aos
valores basais, pds washout, de GH (17,7+7,3ug/l),
houve reducdo (p< 0,0001) destas concentracdes quan-
do comparadas aquelas obtidas 21 dias ap6s a aplicagdo
da octreotida-LAR (4,4+1,2ug/l; figura 1c). Néo
houve variacdo significativa dos valores de GH quando
analisados durante as 6 horas no 21° dia da aplicagdo da
octreotida-LAR. Os niveis de GH foram £ 2,5ug/1 em
90% e 40% dos pacientes apds 21dias de OCT-sc e
OCT-LAR, respectivamente.

Comparacao das concentracdes séricas de
GH entre o teste agudo, teste apo6s 21 dias de
octreotida sc e teste com octreotida-LAR
Adotando-se o valor de 100% para as concentracfes
basais médias de GH, ou seja, antes da aplicacdo da
octreotida, observou-se que as reducdes obtidas no teste
agudo e no teste apos 21 dias de OCT-sc foram seme-
Ihantes (84,6+4,1% vs. 81,3+3,6%). Entretanto, a por-
centagem de reducdo do GH apés OCT-LAR
(70,5+6,1%) foi menor que a obtida apds OCT-sc (p=
0,002). Por outro lado, as médias das concentracdes de
GH nas 6 horas estudadas ndo foram diferentes entre o
teste agudo (3,6+1,4ug/l), apés 21 dias de OCT-sc
(4,9+1,7ug/1) e 21 dias de OCT-LAR (4,1+1,1ug/1).
O coeficiente de variacdo do GH nas 6 horas estudadas
apos 21 dias de OCT-sc foi maior que apds OCT-LAR
(84,9+9,7% vs. 16,2+3,6%; p= 0,004).
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Os valores de IGF-1 e IGFBP-3 foram, respec-
tivamente, de 717+107ug/1 e 4670+237ug/1 antes do
tratamento (figura 2). Houve reducgdo significativa
apo6s 21 dias de uso da octreotida sc (491+80,4ug/l e
3880+346ug/l) e ap6s 21 dias da octreotida-LAR
(512+80,1ng/1 e 4005+318,7ug/1). Ndo houve dife-
renca entre as duas formulagdes.

Avaliacdo apds 5-6 meses de tratamento com

octreotida sc e octreotida-LAR

As concentragdes séricas de GH basal, nadir de GH no
oGTT, IGF-1 e IGFBP-3 ap6s 6 meses de tratamento
com OCT-sc e OCT-LAR estdo apresentadas na tabela
2. Houve reducéo significativa das concentra¢des de
GH basal (2,8+0,9 e 1,9+0,5ug/1) e nadir do GH no
oGTT (1,6+0,4 e 1,620,5ug/1), apos OCT-sc e OCT-
LAR, respectivamente, ndo havendo diferenga entre
elas. As concentra¢Bes de GH basal foram £ 2,5pg/1
em 60% e 66% dos pacientes e, ap6és oGTT, foram
£ 1,0ug/1 em 60% e 55%, apds OCT-sc e OCT-LAR,
respectivamente. A analise da resposta individual apds
tratamento com a OCT-sc e OCT-LAR mostrou que
90% dos pacientes que normalizaram o GH basal
(£ 2,5ug/1) ap6s OCT-sc, também obtiveram norma
lizagdo apos OCT-LAR. Do mesmo modo, houve
concordéncia entre as duas formulagdes em 80% dos
pacientes quando o critério utilizado foi o nadir de
GH £ 1,0pg/1 (figura 3).

Houve diminui¢do significativa das concen-
tragdes de IGF-1 apds tratamento com OCT-sc
(583+107ug/1) e OCT-LAR (515+83ug/l), quando
comparadas aos valores pré-tratamento, ndo havendo
diferenca entre as duas formula¢Bes. No entanto, a
normalizagdo do IGF-1 foi observada em apenas 30%
dos pacientes apos OCT-sc e OCT-LAR. Todos os
pacientes que apresentaram normalizacdo dos niveis de
IGF-1 apds OCT-sc também o fizeram ap6s OCT-
LAR (figura 3). Ndo houve diminuigdo significativa

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 2 Abril 2004
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Figura 3. Valores individuais de nadir de GH no oGTT (a) e IGF-1 (b) expressos em % ULNR (porcentagem do limite supe-
rior da normalidade), pré-tratamento (m), apds 6 meses de tratamento com octreotida sc (0) e apds tratamento com
octreotida LAR (*). A linha pontilhada esta assinalando o nadir de GH de 1ug/I (a) e 100% ULNR (b).

das concentracdes de IGFBP-3 ap6s tratamento de 6
meses com OCT-sc (4210+£320ug/1) ou OCT-LAR
(4689+335ug/1).

Teste agudo ou de curto prazo como fator
preditivo de resposta ao tratamento com
octreotida sc e LAR

Considerando, como critério de resposta ao teste agu-
do, a redugdo das concentracBGes séricas de GH

£ 2,5ug/1, houve resposta positiva em 9 de 10 pacientes.

Destes 9 pacientes, 6 também responderam ao trata-
mento a médio prazo, tanto com OCT-sc como com
OCT-LAR. Portanto, o valor preditivo positivo do teste
agudo foi de 66,6% para a resposta ao tratamento em
médio prazo com ambas as formulagdes. Apenas um
paciente nao respondeu ao teste agudo e este também
nao respondeu ao tratamento de 6 meses com a OCT-

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 2 Abril 2004

sc ou OCT-LAR. O teste de 21 dias com a OCT-sc
apresentou resposta positiva em 8 de 10 pacientes. Seis
destes pacientes também responderam ao tratamento
por 6 meses com OCT-sc e OCT-LAR. Portanto, o
valor preditivo positivo deste teste foi de 75% para a
resposta ao tratamento de médio prazo. O teste com 21
dias de OCT-LAR mostrou resposta positiva em apenas
4 de 9 pacientes. Estes também apresentaram resposta
positiva ao tratamento a médio prazo com a OCT-LAR.
No entanto, dos 5 pacientes que ndo responderam ao
teste com 21 dias, apenas 3 destes ndo tiveram boa
resposta ao tratamento crdonico com a OCT-LAR.

Resposta clinica e bioquimica e efeitos
colaterais

Durante o teste agudo com a OCT-sc, a incidéncia de
efeitos colaterais foi pequena, com apenas um paciente
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apresentando dor abdominal tipo colica, de moderada
intensidade e de curta duracdo. Ap6s inicio da
octreotida, 7 em 10 pacientes apresentaram quadro de
colicas abdominais e diarréia, na primeira semana de
tratamento, com melhora espontdnea dos sintomas
apos este periodo.

Nove em 10 pacientes apresentaram melhora
clinica com o tratamento crénico com a OCT-sc e
OCT-LAR. Houve melhora da disposicdo e fraqueza
(n= 7; n= 8, respectivamente), da cefaléia (n= 4), das
dores osteo-articulares (n=5; n= 6), da hiperidrose (n=
4) e reducdo de partes moles (n= 6). A OCT-sc foi bem
tolerada pelos pacientes, com um paciente queixando-se
de dor e eritema no local da injecdo, um paciente com
diminuicdo do apetite e perda de peso nos primeiros
meses, dois pacientes que apresentaram epigastralgia
ocasional e um paciente com litiase biliar assintomatica.
A OCT-LAR foi melhor tolerada pelos pacientes pela
comodidade da posologia. Durante o periodo de uso,
um paciente apresentou diminuicdo do apetite e dois
pacientes apresentaram epigastralgia leve (0s mesmo
que apresentaram com a OCT-sc). Em nenhum
paciente foi necessaria a interrupcao da medicacéo.

DISCUSSAO

Com o objetivo de avaliar a tolerabilidade e a resposta
ao tratamento com octreotida, o teste agudo com
100ug de OCT-sc foi realizado em 10 pacientes com
acromegalia em atividade. A medicacdo foi bem tole-
rada durante o teste agudo, sendo que apenas um
paciente apresentou dor abdominal de moderada inten-
sidade e de curta duracdo. Entretanto, foram observa-
dos efeitos colaterais na maior parte dos pacientes
(8/10) no inicio da terapéutica, mesmo naqueles
pacientes que ndo apresentaram queixas no teste
agudo. Cabe salientar que todos os pacientes apresen-
taram melhora progressiva da sintomatologia, mesmo
com a manutencdo da dose. Portanto, o teste agudo
ndo foi preditivo de tolerabilidade. Diferentemente
destes resultados, Colao e cols., 1996 (19), realizaram
o teste agudo em 68 pacientes acromegalicos e con-
cluiram que o teste poderia ser Gtil na avaliagcdo da to-
lerabilidade a octreotida, visto que todos os pacientes
que apresentaram efeitos colaterais durante o teste
referiram os mesmos efeitos no inicio da terapia.
Estudos prévios tém sugerido que a supressao
do GH num teste agudo com a octreotida poderia
refletir in vivo a capacidade de ligacdo da droga aos
receptores da somatostatina, particularmente os subti-
pos 2 e 5, independentemente da densidade desses
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receptores nos tumores (20). Entretanto, existem con-
trovérsias na literatura quanto ao valor preditivo deste
teste na avaliagdo da resposta ao tratamento de longo
prazo (19,21). No presente estudo, o teste agudo teve
a capacidade de predizer a resposta ao tratamento
crénico com a OCT-sc e OCT-LAR em 70% dos
pacientes, resultado semelhante ao observado por
Lamberts e cols., 1988 (21). Os resultados obtidos
pelo presente trabalho sdo contraditérios aos encon-
trados por Colao e cols., 1996 (19), que, utilizando
como resposta positiva um decréscimo das concen-
tragbes de GH maior que 50%, demonstraram que 0
teste agudo nédo apresentou bom valor preditivo para o
tratamento crénico.

Devido as controvérsias quanto a utilidade do
teste agudo em predizer resposta ao tratamento croni-
co, avaliamos, também, a resposta do GH apds o uso
da OCT-sc por 21 dias. As concentraces de GH obti-
das na manhd do 21° dia de OCT-sc estavam elevadas
e diminuiram rapidamente apds a inje¢do da octreoti-
da, atingindo niveis de GH £ 2,5pg/I1, em 8 dos 10
pacientes estudados. Entretanto, houve uma tendéncia
a elevacdo do GH ap6s 6 horas, sugerindo, em alguns
pacientes, a necessidade de aplicacdes mais frequentes.
Esta observacdo é concordante com o relato de outros
autores, que sugerem que uma maior freqiiéncia nas
aplicacbes ou mesmo o uso de bombas de infusdo con-
tinua poderiam aumentar a eficacia da OCT-sc (22-
24). O tratamento com OCT-sc por 21 dias pbde
predizer a resposta ao tratamento crénico em 8 de 10
pacientes, sugerindo bom valor preditivo. Resultados
semelhantes aos obtidos por Colao e cols., 1996 (19),
demonstraram que a resposta apds 1 més de tratamen-
to com OCT-sc apresentava boa correlagdo com o
tratamento crénico.

Com a disponibilidade da OCT-LAR no Brasil
a partir do ano 2000, os pacientes também foram
avaliados apos 21 dias da aplicacdo de uma ampola
desta formulacéo, periodo este em que ha estabilizacdo
dos niveis plasmaticos da octreotida (16,25). Obser-
vou-se diminuicdo significativa das concentracGes de
GH ap6s 21 dias da OCT-LAR, em relagdo aos valores
basais. No entanto, concentracBes de GH £ 2,5ug/1
foram atingidas em apenas 40% dos pacientes. Este
resultado pode ser explicado pelo fato da resposta ter
sido avaliada ap6s a primeira inje¢do de OCT-LAR.
Estudos prévios mostraram que a eficacia desta formu-
lacdo € progressiva, com estabilizagdo do seu efeito
apo6s 3 meses de uso (16). Portanto, a resposta do GH
apo6s o uso de apenas uma injecdo de OCT-LAR néo
deve ser utilizada como teste indicador de resposta ao
tratamento crénico.
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Comparamos, também, a variacdo da resposta
do GH frente ao uso das duas formulag¢Ges por 21 dias.
A porcentagem de reducdo das concentracdes de GH
foi significativamente maior com a OCT-sc que com a
OCT-LAR. Entretanto, as concentra¢cdes de GH cole-
tadas as 0800h no 21° dia com octreotida-LAR foram
mais baixas e com menor coeficiente de variacdo
durante as 6 horas estudadas. Apesar desta diferenga, a
média das concentracdes de GH foi semelhante entre
as duas formulagdes. As concentracbes de IGF-1
foram, também, utilizadas na avaliacdo em curto prazo
do tratamento com OCT-sc e OCT-LAR. Houve
reducdo semelhante das concentracdes de IGF-1 nas
duas formulagdes, sugerindo que os niveis de IGF-1 se
correlacionam melhor com as concentragcdes médias de
GH que com suas variagdes séricas. Ho & Weissber-
ger, 1994 (26), sugeriram, anteriormente, que o nivel
do componente nao pulsatil da secrecdo total de GH é
melhor indicador das concentracdes de IGF-1.

O presente estudo mostrou uma reducéo das con-
centracGes de GH basal e ap6s oGTT ap6s o tratamento
prolongado com a OCT-sc e OCT-LAR em 60% dos
pacientes, com eficacia semelhante entre as duas formu-
lagBes. Estes resultados sdo semelhantes aos descritos por
outros autores (14-16). Houve concordancia entre a
resposta do GH basal e o nadir de GH em 90% dos
pacientes com a OCT-LAR, sugerindo que o GH basal
também pode ser um bom parametro para avaliacdo do
tratamento. Adicionalmente, houve reducéo significativa
e semelhante das concentracBes de IGF-1 apos trata-
mento prolongado com OCT-sc e OCT-LAR. Entre-
tanto, a normalizacdo das concentra¢Bes de IGF-1 foi
observada em apenas 30% dos pacientes, inferior aos
resultados previamente descritos na literatura, com
sucesso em 50-60% dos pacientes (10). Ndo podemos
descartar que estes valores elevados de IGF-1 sejam
decorrentes da secrecéo alterada de GH nas 24h presente
nestes pacientes. Cabe ressaltar que, caso nao haja nor-
malizacdo das concentracGes de IGF-1 apds 3 a 6 meses
de tratamento, a dose de OCT-sc ou OCT-LAR pode
ser aumentada para até 500pg sc 8/8h ou até 40mg IM
cada 28 dias, respectivamente (15,16). Nossos resultados
podem ser explicados pelo tempo limitado de avaliacéo,
desde que estudos por tempo mais prolongado demons-
tram queda progressiva do IGF-1 (15,17). O IGF-1
também pode ser afetado por outros fatores além do
GH, como idade, estado nutricional, obesidade, este-
réides sexuais e hormonios tireoidianos (27).

A elevacio da IGFBP-3 nos pacientes
acromegalicos foi previamente demonstrada (28,29),
porém, persistem controvérsias sobre sua real con-
tribuicdo no diagnostico e na avaliagdo da resposta ao
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tratamento. No presente estudo, 60% dos valores de
IGFBP-3 pré-tratamento estavam dentro dos valores
normais e nao houve distingdo, ap6s tratamento, entre
os valores de IGFBP-3 dos pacientes com e sem doenca
em atividade. Estes resultados confirmam que a deter-
minagdo das concentracdes séricas de IGFBP-3 nédo
apresenta utilidade pratica na avaliacdo do eixo GH-
IGF-1 nem no seguimento da acromegalia (29-32).

O presente trabalho demonstra que o teste
agudo e o tratamento em curto prazo com a OCT-sc
podem predizer a resposta do GH ao tratamento pro-
longado com a OCT-sc e OCT-LAR. Entretanto, o
teste agudo ndo foi um indicador da ocorréncia de
efeitos colaterais. Adicionalmente, tanto a OCT-sc
como a OCT-LAR foram igualmente eficazes na
redugdo dos niveis de GH basal e nadir no oGTT e
concentragtes de IGF-1 ap6s tratamento prolongado
nos pacientes com acromegalia. Entretanto, a comodi-
dade posoldgica recomenda a formulacdo LAR.
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