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RESUMO

Os anélogos da somatostatina sdo muito utilizados no tratamento da
acromegalia. Com o objetivo de determinar o valor do teste agudo (TA)
com octreotide subcutaneo (SC) como preditor da resposta ao
tratamento com octreotide LAR®, analisamos os dados de 20 pacientes.
Para o TA, amostras de sangue foram colhidas antes e duas horas apos
a administragado de octreotide SC para a dosagem de GH. Os niveis de
GH antes e ap6s o TA foram 21,9 (2,3-143,4) e 3,1ng/mL (0,3-61,3), res-
pectivamente. Foi considerado controle de doencga: GH< 2,5ng/mL e
IGF-l normal em algum momento durante o tratamento. A sensibilidade,
especificidade e os valores preditivos positivo e negativo do TA foram
0,9, 0,6, 0,69 e 0,86 para reducao de 75% do GH no teste. Concluimos
gue, em nossa casuistica, um decréscimo de 75% dos niveis de GH no TA
teve um bom poder discriminatdrio entre pacientes com maior € menor
chance de resposta ao tratamento. (Arg Bras Endocrinol Metab
2005;49/3:390-395)

Descritores: Teste agudo com octreotide; Acromegalia; Octreotide; GH;
IGF-I

ABSTRACT

Acute Test With Subcutaneous Octreotide as a Predictor of the Response
to Treatment With Octreotide LAR®.

Somatostatin analogues are frequently used to treat acromegaly. To
determine the value of the acute test (AT) with subcutaneous (SC)
octreotide as a predictor of the response to treatment with octreotide
LAR®, we analyzed data from 20 patients. For the AT, blood was drawn
before and two hours after the SC administration of octreotide for mea-
suring GH. GH levels before and after the AT were 21.9ng/mL (2.3-143.4)
and 3.1ng/mL (0.3-61.3), respectively. Control of the disease was defined
as: GH< 2.5ng/mL and normal IGF-l anytime during treatment. Sensitivity,
specificity, positive and negative predictive values of the AT were 0.9,
0.6, 0.69 and 0.86 for a reduction of 75% of the GH on the test. From our
sample we conclude that a 75% reduction of the GH levels during the
acute test was able to discriminate patients with a higher or lower
chance of responding to treatment. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/3:390-395)

Keywords: Acute test with octreotide; Acromegaly; Octreotide; GH; IGF-|

AACROMEGALIA CURSA COM UM AUMENTO da mortalidade de 2 a 3
vezes, principalmente por doencas cardiovasculares e respiratorias (1-
5). Ja foi demonstrado que as taxas de mortalidade podem ser restauradas
para os niveis da populacdo geral da mesma faixa etaria com a normalizacdo
do IGF-1 e a obtencdo de niveis de GH menores que 2,5ng/dL (4,6,7).
Como 0s ensaios para as dosagens hormonais estdo mais sensiveis, mais
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recentemente, niveis ainda menores de GH, como 1-
2ng/dL, tém sido propostos como “seguros” (8,9).

Para atingir esta meta, diversas modalidades tera-
péuticas estdo disponiveis, com resultados variados. A
primeira escolha no tratamento da acromegalia é a res-
secc¢do transesfenoidal do tumor, que leva a cura menos
de 50% dos pacientes portadores de macroadenomas
com expansdo extra-selar (5,10). O tratamento radio-
terapico tem algumas limitacBes, como o tempo pro-
longado até a obtencdo de resultados e o potencial sur-
gimento de graves efeitos colaterais como hipopituita-
rismo, lesdo de vias épticas, radionecrose e desenvol-
vimento de outras neoplasias intracranianas (11-15). A
normalizacdo do IGF-1 ocorre em cerca de 57% dos
pacientes apds 6 a 10 anos (16), e niveis de GH me-
nores que 2,5ng/dL ocorrem em 12-76% dos pacien-
tes apds 10 anos (13-15). O tratamento medicamen-
toso com analogos da somatostatina tem se mostrado
uma opc¢do interessante, sendo inclusive recentemente
proposto o seu uso como tratamento primario da acro-
megalia em casos selecionados (16-18). Niveis seguros
de GH sdo alcangados em 56-79% dos pacientes, e
normalizacdo do IGF-I ocorre em 53-75% (18-21).

O custo é um inconveniente associado ao uso
dos anéalogos da somatostatina. Assim, a capacidade de
prever quais 0s pacientes responsivos a esta modali-
dade terapéutica seria Util na escolha do tratamento. O
teste agudo com a administracdo subcutanea de
octreotide, considerando-se resposta positiva a redu-
cdo de 50% dos niveis de GH, ja foi descrito como
preditor da resposta a terapia com esta medicacdo (22-
26). No entanto, outros autores contestam a sua utili-
zacdo com esta finalidade, sugerindo que os resultados
do tratamento apds 1-6 meses seriam melhores predi-
tores da resposta a longo prazo (20,27).

Com o objetivo de determinar o valor do teste
agudo com octreotide subcutdneo como preditor da
resposta ao tratamento com octreotide LAR®, realiza-
mos um levantamento dos dados referentes ao contro-
le laboratorial de 20 pacientes submetidos ao teste
agudo em acompanhamento no ambulatério de pes-
quisa em acromegalia do servico de endocrinologia do
HUCFF/UFRJ.

METODOS

Pacientes

Foram incluidos neste estudo 20 acromegélicos (8
homens). Os pacientes apresentavam sinais e sintomas
de atividade de doenca, assim como exames labora-
toriais revelando ndo supressdio do GH para niveis
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menores que 1ng/mL apds administracdo oral de
glicose e niveis elevados de IGF-I para a idade e sexo.
Onze pacientes ja haviam sido submetidos ao tra-
tamento cirargico ha pelo menos 3 meses e ndo apre-
sentavam critérios laboratoriais de cura, e 9 pacientes
foram tratados primariamente com octreotide LAR®.

Teste agudo

O teste agudo foi realizado pela manha apés jejum de
8 horas. Foram coletadas amostras de sangue antes e 2
horas ap6s a administragdo de 100ug de octreotide
(Sandostatin®, Novartis) por via subcutdnea em
pacientes com acesso venoso periférico em membro
superior mantido com solucéo salina.

Protocolo de tratamento

O tratamento com octreotide LAR® (Sandostatin®
LAR®, Novartis) foi iniciado com a administracdo da
medicacdo por via intramuscular glitea, na dose de
20mg a cada 4 semanas. O eixo GH/IGF-I foi reava-
liado a cada 3 meses, sempre no dia da aplicacdo e an-
tes da mesma. Caso fossem preenchidos os critérios
laboratoriais de controle da doenca (GH< 2,5ng/mL
e IGF-I normal para a idade) a dose era mantida. Se o
GH estivesse < 1ng/mL e o IGF-I normal, o intervalo
entre as aplicacbes de 20mg era aumentado para 6 em
6 semanas (28). Se, por outro lado, os critérios de con-
trole da doenca nao fossem preenchidos, a dose era au-
mentada para 30mg, administrados a cada 4 semanas.

Ensaios para a dosagem de GH e IGF-I

O GH sérico foi determinado por ensaio quimio-
luminométrico (DPC, Los Angeles, CA) com limite de
deteccdo de 0,01ng/mL e coeficientes de variacdo
intra e inter-ensaios de 6,0 e 5,8%, respectivamente. O
IGF-I foi determinado por ensaio imunorradiométrico
pés-extracdo das proteinas carreadoras (DSL, Webster,
TX) com limite de deteccdo de 0,8ng/mL e coefi-
cientes de variacdo intra e inter-ensaios de 2,6 e 4,5%,
respectivamente.

Andlise estatistica
Os resultados estdo apresentados como mediana
(minimo-maximo).

Foi considerado como controle bioquimico de
doenca a presenca de GH< 2,5ng/mL e IGF-1 normal
para a idade e sexo em algum momento durante o
acompanhamento.

A sensibilidade foi calculada segundo a férmula:
namero de pacientes que obtiveram controle bioqui-
mico da doenca (GH ou IGF-1) em uso de octreotide
LAR® e com resposta positiva ao teste agudo, sobre o
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total de pacientes que obtiveram controle bioquimico
da doenca com o uso do octreotide LAR®., A
especificidade foi calculada de acordo com a seguinte
féormula: nimero de pacientes que ndo apresentaram
controle bioquimico da doenca em uso de octreotide
LAR® e com resposta negativa ao teste agudo, sobre o
total de pacientes que ndo apresentaram controle bio-
quimico da doenca em uso de octreotide LAR®. O
valor preditivo positivo foi calculado como o nimero
de pacientes que obtiveram controle bioquimico da
doenca em uso de octreotide LAR® e com resposta
positiva ao teste agudo, sobre o total de pacientes com
resposta positiva ao teste agudo. O valor preditivo
negativo foi calculado de acordo com a férmula: nu-
mero de pacientes sem controle bioquimico da doenca
em uso de octreotide LAR® e com resposta negativa ao
teste agudo, sobre o total de pacientes com resposta
negativa ao teste agudo.

Os niveis de GH antes e ap6s o teste agudo e 0s
niveis de IGF-1 basal entre os grupos com e sem
controle bioquimico da doenca foram comparados
pelo teste t de student. A correlacdo entre as variaveis
idade e GH basal foi estudada pelo coeficiente de
correlacdo de Pearson.

RESULTADOS

A mediana de idade dos pacientes foi 46 anos (27-62).
Os niveis de GH antes e apds o teste agudo foram 21,9
(2,3-143,4) e 3,1ng/mL (0,3-61,3), respectivamente.

Tabela 1. Niveis de GH e IGF-| (mediana e amplitude de
variagcdo) antes e ap6s o inicio do tratamento com
octreotide LAR®.

Basal 3 meses 6meses
Mediana Mediana Mediana
(min-méax) (min-méax) (min-méax)
GH (ng/mL) 11,5 (0,5-103) 3,3 (0,2-70,8) 2,2 (0,1-5)
IGF-I (ng/mL) 709 (317-1923) 443 (81-1150) 362 (224-732)
n° de pacientes 20 20 12

Tabela 2. Sensibiidade (S), especificidade (E) e valores
preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN) dos diferentes
pontos de corte utilizados para definir um teste agudo
positivo.

S E VPP VPN
TA50 1 0,1 0,53 1
TAB0 0,9 0,3 0,56 0,75
TA70 0,9 0,3 0,6 0,8
TA75 0,9 0,6 0,69 0,86
TA80 0,7 0,6 0,64 0,67
TA85 0,5 0,9 0,83 0,64
TA90 0,4 0,9 0,8 0,6

392

Os niveis de GH e IGF-I observados antes e apés 3 e
6 meses do inicio do tratamento com octreotide LAR®
estdo mostrados na tabela 1. Apds 3 meses de trata-
mento, 30% (6/20) dos pacientes apresentaram niveis
de GH< 2,5ng/mL e 25% (5/20) apresentaram nor-
malizacdo dos niveis de IGF-1. Apds 6 meses de trata-
mento, os percentuais de controle de GH e IGF-1 fo-
ram 66,7% (8/12) e 41,7% (5/12), respectivamente.

O grupo de pacientes que ndo obteve controle
de doenca foi mais jovem do que o grupo com con-
trole (44 x 57 anos; p< 0,05) e teve niveis de GH pré
e pobs-teste agudo e niveis basais de IGF-1 mais eleva-
dos. Os niveis de GH antes e ap6s o teste agudo foram
12,5 (2,3-143,4) e 2,1ng/mL (0,3-61,3) e 30,1 (6,6-
103) e 6ng/mL (1,9-54) nos grupos controlado e
nao-controlado, respectivamente (p< 0,05 e p= 0,02),
e 0s niveis basais de IGF-1 foram 647,7 (317-1922,5)
e 822,7ng/mL (524-1451), respectivamente (p<
0,05). Encontramos correlagdo negativa entre a idade
e os niveis de GH dos pacientes (p= ns).

Reducdo de 50% do valor do GH ap6s a reali-
zacdo do teste agudo, parametro utilizado por outros
autores para definir a resposta positiva ao teste (25),
foi observada em 95% (19/20) dos pacientes. Tendo
em vista a baixa especificidade deste teste, optamos por
utilizar outros pontos de corte para definir uma res-
posta positiva. A sensibilidade (S), especificidade (E) e
os valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN)
destes diferentes pontos de corte estdo mostrados na
tabela 2. A curva ROC, assim construida, esta repre-
sentada na figura 1.

DISCUSSAO
O percentual de pacientes que obtiveram

controle laboratorial da acromegalia em nossa amostra
foi semelhante ao descrito na literatura (19). Obser-

TA50

TA75
09 4

038
0,7
08
051 TA%Q
04

03 -
02
0,1 4

Figura 1. Curva ROC com os diferentes pontos de corte
utilizados para definir um teste agudo positivo.
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vamos que 0 grupo que nao alcancou os parametros de
controle era mais jovem que o grupo controlado e
tinha niveis basais de GH e IGF-1 mais elevados. No
entanto, apesar de encontrarmos uma correlagdo nega-
tiva entre a idade dos pacientes e 0s niveis de GH, esta
ndo foi significativa. Em um estudo que envolveu 100
acromegalicos (29), Van der Lely e cols. também
encontraram niveis absolutos de GH e IGF-1 menores
entre os pacientes mais velhos. No entanto, em estudo
recentemente publicado por Cozzi e cols. (21), foi
observado que os pacientes mais velhos apresentaram
niveis maiores de IGF-I, pois estes foram expressos
como percentual acima do limite superior do valor de
referéncia (LSVR) para a idade e sexo. Em nossa
casuistica, apesar de niveis absolutos menores de IGF-
I, o grupo mais velho também teve IGF-1 mais elevado
quando considerado o percentual acima do LSVR
(dados ndo mostrados). Uma observacdo comum as 3
casuisticas foi a menor responsividade aos analogos da
somatostatina na populacdo mais jovem (20,29).

E importante destacar que em nossa populacio
a mediana do GH antes do teste agudo foi maior do
que a mediana do GH basal (pré-tratamento com
octreotide LAR®). Isto ocorreu porque o teste agudo
foi realizado antes do tratamento cirirgico em 5 pa-
cientes, de modo que os seus niveis de GH pré-tra-
tamento medicamentoso eram menores. Isto ndo in-
terferiu em nossas analises, jA que foi considerado o
percentual de reducdo do GH como resposta ao teste
agudo.

O parametro previamente utilizado para definir
um teste positivo (queda de 50% dos niveis de GH)
ndo foi atil, em nossa populacdo, para discriminar os
pacientes controlados dos ndo-controlados, ja que 95%
da amostra (19720 pacientes) apresentou reducdo
maior que 50% do GH no teste. Por este motivo,
calculamos a sensibilidade, especificidade e os valores
preditivos positivo e negativo de outros pontos de
corte e encontramos os melhores resultados com o
corte em 75%. Este ponto de corte teve um VPN de
86%, ou seja, um paciente que tenha reducdo menor
que 75% dos niveis de GH no teste agudo tem 86% de
chance de ndo alcancar os critérios de controle labo-
ratorial de doenca. O VPP deste teste foi 69%, ou segja,
0 paciente com um teste agudo positivo tem 69% de
chance de resposta ao tratamento. Isto corresponde ao
percentual esperado de resposta ao tratamento com
octreotide LAR® (probabilidade pré-teste), baseado
no estudo de Cozzi e cols. (20) que avaliou 110 pa-
cientes por 4 anos. Neste estudo, niveis seguros de GH
foram obtidos em 72% dos pacientes do grupo de
tratamento primario (TP) e em 71% dos pacientes em
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tratamento adjuvante (TA). A normalizacdo do IGF-I
foi alcancada por 67 e 78% dos pacientes nos grupos
TP e TA, respectivamente. Portanto, em nossa amos-
tra, o teste agudo foi Gtil em discriminar aqueles pa-
cientes que tém pouca chance de resposta ao trata-
mento com octreotide LAR®.

Colao e cols. (27), em estudo envolvendo 68
pacientes em uso prolongado de octreotide, conclui-
ram que o teste agudo (considerando resposta positiva
uma reducdo de 50% dos niveis de GH) ndo foi capaz
de prever a resposta ao tratamento com octreotide. No
entanto, o VPP do teste foi 87% na amostra como um
todo e 100% nos pacientes com niveis basais de GH
maiores que 25ng/mL, valor igual ao VPP da cinti-
lografia com In-Pentreotide que foi considerado pelo
grupo como o melhor preditor da resposta ao trata-
mento nos pacientes com niveis basais de GH menores
que 25ng/mL.

Halah e cols. (26) avaliaram 10 pacientes e con-
sideraram como critério de resposta ao teste agudo a
obtencdo de niveis de GH menores que 2,5ng/mL.
Tal resultado foi observado em 9 dos 10 pacientes,
sendo o VPP do teste 66,6%. No entanto, o0s niveis de
GH iniciais na populacdo estudada ndo eram muito
elevados (13,9 + 6,3ng/mL), o que pode ter
superestimado o valor deste critério de resposta para 0
teste, ja que € muito menos provavel que pacientes
com niveis muito elevados de GH alcancem valores
menores que 2,5ng/mL com apenas uma aplicacdo de
octreotide SC. Assim, 0s resultados do grupo nado
devem ser extrapolados para a populacdo geral de
acromegalicos, mas somente para 0s pacientes com
niveis basais de GH pouco ou moderadamente
elevados.

Por outro lado, Lamberts e cols. (22) acom-
panharam por 2 anos um pequeno namero de pacien-
tes acromegalicos em uso de octreotide e encontraram
correlacdo entre o teste agudo e o tratamento a longo
prazo. Outro grupo, Shi e cols. (30), demonstrou uma
correlacdo semelhante em pacientes portadores de
tumores neuroenddcrinos, sendo razodvel considerar
esta ferramenta na avaliacdo dos pacientes antes do
inicio do tratamento com anélogos da somatostatina
de longa duracéo.

Outra observacdo importante do trabalho de
Cozzi e cols. (20) foi o achado de que outros para-
metros podem ser preditores da resposta a longo prazo
ao tratamento com octreotide LAR®, como 0s niveis
de GH apds 3 meses de tratamento e os niveis de IGF-
I apGs 6 meses de tratamento. Na populagdo estudada
pelo grupo, todos os pacientes que alcancaram niveis
seguros de GH e normais de IGF-I ao final do tra-
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tamento apresentaram GH menor que 5ng/mL apés
3 meses e IGF-1 menor que 550ng/mL apés 6 meses.
A cintilografia com 111In-Pentreotide tem boa
correlagdo com a resposta ao tratamento com octreo-
tide (27,31,32), no entanto o seu alto custo limita o
Seu uso rotineiro.

Assim, como em nosso Servico o teste agudo é
realizado para determinar a tolerdncia ao octreotide
LAR® (22), acreditamos que as dosagens de GH antes
e 2 horas ap6s o teste sejam um dado adicional na
avaliacdo dos pacientes. O seu uso racional, aliado aos
resultados iniciais (3-6 meses) de controle laboratorial
de doenga, além da anélise do perfil de expressdo dos
receptores da somatostatina no tecido tumoral, sdo
Uteis na decisdo de insistir neste tipo de tratamento ou
de optar por outras modalidades terapéuticas. Con-
cluimos que, em nossa casuistica, 0 paciente com um
decréscimo dos niveis de GH apés o teste agudo
menor que 75% tem menos chance de responder ao
tratamento a médio prazo.
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