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RESUMO

Acromegalia € uma doenca debilitante e desfigurante que, se ndo con-
trolada adequadamente, reduz a expectativa de vida do paciente.
Complicacdes cardiovasculares e respiratorias representam as princi-
pais causas de morte nos acromegalicos. Atualmente, o diagnéstico é
realizado de acordo com as diretrizes do consenso de 2000: auséncia de
supressdo do GH para um valor <lng/mL e IGF-1 elevado. Avancos em
todas as modalidades terapéuticas tém ocorrido, propiciando o con-
trole bioquimico da doenca em um ndmero cada vez maior de
pacientes. Estudos prévios mostraram que a obtencao de niveis seguros
de GH (GH médio <2,5ng/mL) e de IGF-1 normal reduz a taxa de mor-
talidade para o normal. Em 2002, foram publicadas diretrizes para o
manejo da acromegalia, o qual envolve, muitas vezes, uma abor-
dagem multidisciplinar. Neste artigo, fazemos uma avaliacao critica do
que dispomos no Brasil para seguirmos as diretrizes estabelecidas nos
consensos sobre diagnodstico e tratamento da acromegalia. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2003;47/4:331-346)

Descritores: Acromegalia; Diagnostico; Cirurgia transesfenoidal,;
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ABSTRACT

Diagnosis and Treatment of Acromegaly in Brazil.

Acromegaly is a disabling and disfiguring illness, which, if not adequate-
ly controlled, decreases life expectancy. Cardiovascular and respiratory
complications represent the main causes of death in acromegalic
patients. Nowadays, the diagnosis is made following the guidelines
reported in the 2000 consensus: Failure of GH to suppress to less than
1ng/mL and an increased IGF-1. Progress in all therapeutic modalities has
been made, allowing biochemical disease control in more patients. Pre-
vious studies demonstrated that achieving safe GH levels (mean GH
<2.5ng/mL) and normal IGF-1 decreases mortality rate to normal. In 2002,
the guidelines for management of acromegaly were published which
encompass, many times, a multidisciplinary approach. In this article, we
critically evaluate what is available in Brazil that allows us to follow the
guidelines established in the diagnosis and treatment consensus. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:331-346)
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CROMEGALIA E UMA DOENCA DEBILITANTE €

desfigurante decorrente do excesso de GH e
IGF-1 que ocorre com a mesma freqléncia em
homens e mulheres. Pode ser diagnosticada em
qualquer idade, porém é mais comum entre os 30 e
50 anos de idade. Em func¢do do carater insidioso da
acromegalia e da falta de conhecimento por parte da
populacdo das caracteristicas da doenca, o diagnds-
tico é frequentemente realizado cerca de 8 a 10
anos apds o aparecimento dos primeiros sinais e sin-
tomas. Tal fato é extremamente relevante, pois
pacientes com acromegalia apresentam taxa de mor-
talidade 2 a 4 vezes maior do que individuos da
populacdo geral com mesmo sexo e idade, e um
diagnédstico mais precoce poderia evitar o surgimen-
to das complicagBes cardiovasculares, respiratdrias e
neoplésicas, principais responsaveis pelo aumento
de mortalidade na acromegalia (1). Além do diag-
néstico mais precoce, um tratamento efetivo,
muitas vezes multidisciplinar, capaz de reduzir o
nivel sérico médio de GH para um valor considera-
do seguro (<2,5ng/mL) e normalizar IGF-1 tam-
bém é de suma importancia para a diminuicdo da
mortalidade (2,3).

Estudos epidemioldgicos na Europa revelaram
uma prevaléncia de 40-70 casos/milhdo e uma
incidéncia anual de 3-4 casos/milhdo (4,5). Como
ndo ha estudos realizados na populacdo brasileira,
podemos estimar, baseando-se nos trabalhos europeus,
que cerca de 650 novos casos de acromegalia sejam
diagnosticados anualmente no Brasil.

A grande maioria dos casos se manifesta de
forma esporadica, sendo causada, em cerca de 99%
dos casos, por um adenoma hipofisario secretor de
GH (somatotropinoma) e, muito raramente, pela
hipersecrecdo eutdpica ou ectépica de GHRH. Nos
casos familiares, os somatotropinomas podem fazer
parte de duas sindromes neoplésicas hereditérias, a
neoplasia enddcrina multipla tipo 1 (MEN-1) e o
Complexo de Carney (CNC), ou podem ocorrer iso-
ladamente em uma condicdo clinica denominada
somatotropinoma familiar isolada (IFS) (6). Desde
que a dosagem de GH se tornou disponivel, foram
relatados na literatura 79 casos de IFS em 33 familias
(revisado em 6,7-15). No Laboratério de Neuroen-
docrinologia Molecular do Servi¢co de Endocrinologia
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF) — UFRJ, estamos estudando trés familias
brasileiras com acromegalia familiar, provenientes do
Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Goids, 0 que tem con-
tribuido para a elucidacdo das bases moleculares da
acromegalia (16,17).
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DIAGNOSTICO

Diagndstico Clinico

A freqiéncia das principais manifestacdes clinicas
decorrentes do excesso de GH e IGF-1 dos 89
pacientes avaliados no Servigco de Endocrinologia do
HUCFF/UFRJ, dos quais 58 estdo em acompanha-
mento no ambulatério de pesquisa em acromegalia,
estd mostrada na tabela 1.

Tabela 1. Manifestagdes clinicas de 89 pacientes com
acromegalia, avaliados no HUCFF/UFRJ.

Manifestagao clinica P/A* Frequéncia (%)
Aumento de extremidades 88/89 99
Alteragdes cranio - faciais 71/88 81
Artralgias 50/85 59
Hiperidrose 64/86 74
Sindrome do tunel do carpo 21/73 29
Skin tags (Acrocoérdons) 28/61 46
Pélipo intestinal 9/29 31
Adenocarcinoma intestinal 0/29 0
DM ou intolerancia a glicose 42/79 53
Hipertensé&o arterial 50/86 58

*P — Numero de pacientes com a manifestagcao clinica
A - Numero de pacientes avaliados

Artropatia, devido a acdo enddcrina e autdcrina
do IGF-1, é uma das complicagGes clinicas mais fre-
quentes da acromegalia e que contribui para o aumen-
to da morbidade da doenga. No momento do diag-
noéstico, cerca de 60-70% dos pacientes tem compro-
metimento de grandes articulagdes periféricas (quadril,
joelho, ombro) e aproximadamente 50% apresenta
artropatia axial, principalmente da coluna lombar (18).
Dois mecanismos estdo envolvidos na patogénese da
artropatia acromegalica: (A) enddcrino: niveis elevados
de IGF-1 promovem o crescimento da cartilagem
articular e dos ligamentos periarticulares; (B) mecéani-
co: a geometria articular alterada propicia traumas
intra-articulares de repeticdo com consequente for-
macao de cicatrizes, cistos e ostedfitos, o que piora a
geometria articular (ciclo vicioso: trauma-regeneracao-
trauma), culminando com a instalacdo de uma doenca
degenerativa articular. No inicio a artropatia é total-
mente reversivel, contudo, com a progressdo a doenca,
torna-se irreversivel. Dessa forma, é fundamental o
diagnostico precoce da acromegalia e tratamento
agressivo desde o inicio, visando-se a normalizagdo dos
niveis séricos do IGF-1 para prevencdo da doenca
degenerativa articular.

As complicacBes cardiovasculares sdo respon-
sdveis por 60% das mortes em acromegalicos.
Hipertensdo arterial ¢ uma complicacdo da acrome-
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galia que contribui para o aumento da mortalidade.
Ezzat e cols. (19), analisando 500 pacientes
acromegdlicos, detectaram hipertensdo arterial em 51%
dos casos. Bondanelli e cols. (20) compilaram os dados
de 18 séries da literatura (2562 pacientes), encontran-
do uma prevaléncia de cerca de 35% (18-60%). Varios
mecanismos podem estar envolvidos na patogénese da
hipertensdo na acromegalia: 1) Efeito direto anti-natri-
urético do GH/IGF-1 (ativagdo dos canais de sédio
do tabulo distal); 2) resisténcia insulinica periférica e
hiperinsulinemia, que podem estimular a retengdo de
sodio e agua (expansdo de volume), aumentar a ativi-
dade do sistema nervoso simpatico, ativar o sistema
renina angiotensina aldosterona e acarretar disfuncéo
endotelial (aumento da resisténcia vascular periférica);
3) GH/IGF-1 agindo com fatores de crescimento vas-
cular.

Anormalidades cardiacas morfoldgicas e fun-
cionais ocorrem apés exposicdo cronica ao excesso de
GH e IGF-1, levando ao desenvolvimento de uma car-
diomiopatia especifica da acromegalia (21). A historia
natural da cardiomiopatia acromegélica inclui uma
primeira fase caracterizada por um ventriculo esquerdo
hipercinético com aumento na contratilidade e no
débito cardiaco; uma segunda fase, na época do diag-
nostico, com hipertrofia concéntrica biventricular,
anormalidades no enchimento diastolico no repouso e
funcéo cardiaca diminuida durante o exercicio; uma
terceira fase ocorre quando a acromegalia ndo é efeti-
vamente controlada ou quando o diagnéstico é feito
muito tardiamente e caracteriza-se por doenca valvar e
diminuigdo das funcdes sistolica e diastolica com baixo
débito cardiaco mesmo no repouso, levando a insufi-
ciéncia cardiaca congestiva.

Complicacdes respiratrias representam a
segunda causa de morte na acromegalia, respondendo
por 25% das mortes. Os pacientes podem apresentar
deformidades dos ossos faciais, macroglossia, edema e
hipertrofia da mucosa e das cartilagens da laringe,
colapso inspiratério da hipofaringe e pneumomegalia
(aumento do namero de alvéolos). O estreitamento
das vias aéreas pode ser causa de dificuldade na
intubacdo traqueal durante a inducdo anestésica.
Acompanhamos um paciente que apresentou insufi-
ciéncia respiratéria aguda no quarto dia de pés-ope-
ratério em funcdo de um granuloma subglético
secundario ao trauma da mucosa durante a intubagéo
traqueal. Apnéia do sono, definida como a presenca de
5-10 episédios de apnéia ou hipopnéia com duracao
de, no minimo, 10 segundos durante cada hora de
sono noturno, afeta 60-70% dos pacientes acromegali-
cos (22). Pode ser do tipo obstrutiva, central ou mista,
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sendo a primeira a mais freqUente na acromegalia. O
paciente tipicamente apresenta sono interrompido,
roncos excessivos e sonoléncia diurna. Além disso, a
apnéia do sono parece favorecer o aparecimento de
hipertensdo arterial através do seguinte mecanismo:
apnéia — hipoxemia - estimulo do sistema nervoso
simpatico — disfuncdo endotelial - reducdo da pro-
ducdo de oxido nitrico - hipertensdo (22). Ha tam-
bém o risco de arritmias cardiacas que podem ter
gravidade varidvel, desde bradicardia sinusal até
taquicardia ventricular e assistolia. Dessa forma, a
apnéia do sono pode acarretar graves consequéncias,
como o0 aumento do risco cardiovascular e a
diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes, deven-
do ser sempre avaliada através de polissonografia.
Entretanto, este exame ndo se encontra amplamente
disponivel no Brasil.

Diabetes mellitus ocorre em aproximadamente
10-25% dos acromegalicos, estando associado com o
aumento de morbidade e mortalidade presentes na
acromegalia. Tamburrano e cols. (23), analisando os
dados da literatura, concluiram que 15-35% dos
pacientes tem resisténcia insulinica leve e cerca de 50%
tem resisténcia insulinica evidente. O defeito induzido
pelo GH parece envolver um sitio pos-receptor. Hiper-
trigliceridemia ocorre em 19-44% dos casos (23).

Aproximadamente 15% das mortes na acrome-
galia sdo atribuidas a malignidade, o que esta abaixo
do esperado para populacdo geral (24). No estudo de
Orme e cols. (25), a incidéncia de cancer, em geral nos
pacientes com acromegalia, foi mais baixa do que na
populacdo em geral, e a incidéncia de cancer de mama
em mulheres e de cancer de intestino ndo foi significa-
tivamente maior. A questdo se na acromegalia ha
aumento do surgimento de cancer de novo permanece
controversa na literatura, especialmente em relagdo as
lesBes colbnicas (polipos adenomatosos e adenocarci-
noma) (24,26). No ambulatério de pesquisa em
acromegalia do HUCFF/UFRJ, realizamos colono-
scopia em nossos pacientes no momento do diagnosti-
co, e a freqliéncia de repeticdo do exame dependera de
varios fatores, tais como achado de pdlipo adeno-
matoso no primeiro exame, idade do paciente, historia
familiar de cancer de intestino e presencga de acrocor-
dons (27). Como o cancer é uma doenga que incide
com maior freqiiéncia com o avancar da idade, a me-
Ihora na sobrevida dos acromegalicos diante de méto-
dos diagnésticos mais sensiveis e melhores opgdes tera-
péuticas ira permitir que estudos prospectivos sejam
realizados para esclarecer se na acromegalia ha ou nao
maior incidéncia de cancer. Entretanto, a acromegalia
em atividade parece conferir um maior potencial de
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crescimento e agressividade em um céncer coexistente,
0 que pode acarretar aumento da morbidade e morta-
lidade relacionadas ao cancer.

Pacientes com somatotropinomas podem, ainda,
apresentar manifestagdes clinicas decorrentes da com-
presséo do tumor sobre as estruturas vizinhas (cefaléia,
alteracGes visuais, dor facial, hipopituitarismo ou hiperpro-
lactinemia), as quais estdo presentes com frequiéncia na
acromegalia, pois cerca de 85% dos pacientes tem um
macroadenoma na ocasido do diagndstico. Hiperpro-
lactinemia tumoral também pode estar presente, pois cerca
de 30% a 40% dos adenomas co-secretam GH e PRL.

Raramente, o diagnostico de acromegalia é
estabelecido durante a investigacdo de uma lesdo
hipofisaria achada incidentalmente (incidentaloma).
Finalmente, apoplexia hipofisaria pode ser a forma de
apresentacdo de um somatotropinoma.

Diagnoéstico Laboratorial

Em 1999, ocorreu um workshop em Cortina (Italia) para
se discutir os exames laboratoriais utilizados no diagnés-
tico da acromegalia, € os critérios de cura que devem ser
empregados para avaliar a eficacia de um tratamento
(28). Como resultado, foi estabelecido um consenso com
as seguintes diretrizes para o diagnostico laboratorial da
acromegalia: (A) Dosagem de GH randémico e IGF-1
séricos: Se GH <0,4ng/mL e IGF-1 normal para idade e
sexo, o diagnéstico de acromegalia esta excluido quando
ndo ha qualquer doenga intercorrente. Se um destes va-
lores ndo for alcancado, esta indicado o Teste de To-
lerancia Oral a Glicose (TTOG) com a administragdo
de 75g de glicose e dosagens subsequiientes de GH e
glicose a cada 30 minutos durante 2 horas. Durante
este teste, o GH devera diminuir para um valor
<lng/mL para que a acromegalia seja excluida
(quadro 1). (B) Niveis integrados médios de GH de
24hs <2,5ng/mL também excluem acromegalia.
Entretanto, este exame apresenta excelente correlagdo
com o TTOG e ndo é viavel para realizacdo na pratica
clinica. (C) Exames que ndo fornecem auxilio adi-
cional para o diagnostico de acromegalia: IGFBP-3
sérico, GH urinario e testes de estimulo com TRH,
LHRH ou GHRH. Os testes de estimulo com TRH
e LHRH néo sdo superiores a0 TTOG e apresentam
risco (apoplexia hipofisaria ap6s TRH).

Quadro 1. Critérios para exclusdo do diagndstico de
acromegalia.

GH randémico < 0,4ng/mL e IGF-1 normal para idade e sexo
ou

GH durante TTOG < 1ng/mL e IGF-1 normal para idade e sexo

Adaptado de Giustina e Cols. (28).
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Os trabalhos de Freda e cols. (29) e Dimaraki e
cols. (30) forneceram dados que sugerem que o atual
cut-off de GH <1lng/mL ap6s sobrecarga de glicose
pode ser alto para o diagndstico e controle de cura da
acromegalia. E importante ressaltar que o grupo de
pacientes avaliados por Dimaraki e cols. (30) néo re-
presenta a maioria dos acromegalicos (alto percentual
de microadenomas e atividade de doenca leve), mas
sim constituem uma série particular de pacientes onde
o diagndstico de acromegalia pode ser dificil. Basean-
do-se nestes estudos, Trainer recentemente sugeriu a
diminuicdo do cut-off do nadir de GH apds sobrecar-
ga de glicose para 0,3ng/mL (31). Dessa forma, como
mencionado no consenso de 2000 e em uma recente
carta ao editor escrita por Giustina e Melmed (32), o
cut-off do nadir de GH apds sobrecarga de glicose de-
vera ser diminuido em um futuro préoximo devido ao
crescente refinamento dos ensaios de GH.

| - Dosagem de GH basal

A dosagem randdmica do GH sérico deve ser interpre-
tada com cautela, pois 0 GH apresenta secrec¢do pul-
satil. Dessa forma, pessoas normais podem apresentar
picos de GH com valores bastante acima do “normal”
e acromegalicos podem exibir niveis de nadir de GH
dentro do “normal”. Além disso, niveis aumentados
de GH sérico podem ser encontrados nas seguintes
condigdes: insuficiéncia hepatica ou renal, diabetes
mellitus descompensado, anorexia nervosa e desnu-
tricdo. Em funcéo disto, o GH ap6s sobrecarga de gli-
cose sempre foi mais valorizado do que o GH basal
para diagnoéstico da acromegalia. Entretanto, no con-
senso de Cortina se estabeleceu que um GH basal
<0,4ng/mL na presenga de IGF-1 normal exclui
acromegalia (28).

Il - Dosagem de IGF-1

Os niveis séricos de IGF-1 ndo flutuam como os de
GH e, dessa forma, a dosagem de IGF-1 tem sido uti-
lizada como teste de rastreamento para acromegalia. E
fundamental que os niveis de IGF-1 sejam comparados
com controles normais de mesma idade e sexo. Além
disso, o IGF-1 pode estar aumentado na gravidez e
diminuido no diabetes mellitus descompensado e na
desnutricéo.

Il - Dosagem de GH durante Teste de
Tolerancia Oral a Glicose (TTOG)

Este teste ¢ o exame considerado padrdo ouro para o
diagnostico de acromegalia. E realizado conforme
descrito nas diretrizes do consenso. Atualmente, a
maioria dos centros no Brasil utiliza ensaios
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imunométricos para dosagem do GH (ver abaixo).
Dessa forma, adotamos, como no consenso de Corti-
na, o cut-off de <1ng/mL para separar pessoas normais
de pacientes com acromegalia. Os acromegalicos nao
exibem diminuicdo dos niveis de GH para estes valores
ou até mesmo apresentam um aumento parodaxal. O
TTOG deve ser sempre interpretado em conjunto com
a dosagem de IGF-1 e o quadro clinico do paciente,
pois respostas falso-positivas podem ocorrer na puber-
dade e em pacientes com diabetes mellitus, insuficién-
cia hepatica ou renal, anorexia nervosa e em uso de
opioides e respostas falso-negativas, muito raramente,
podem ocorrer na acromegalia.

IV - Dosagem do GHRH

Esta indicada no raro caso de suspeita de acromegalia
secundaria a secrecdo ectopica de GHRH. Nos casos
de secregdo eutopica de GHRH, os niveis periféricos
de GHRH néo estdo elevados. Esta dosagem ndo é
realizada no Brasil.

V - Ensaios de GH utilizados no Brasil
No Brasil, o GH ¢ dosado, principalmente, por dois
métodos imunométricos: Quimioluminescéncia (kit
Immulite™ e Immulite 2000Y da DPC) e imunofluo-
rométrico (kit AutoDELFIAD da PerkinElmer Life
Sciences, Wallac Oy e ensaio imunofluorométrico
desenvolvido in house no laboratério Fleury [33]).
Estes ensaios apresentam sensibilidade analitica na
ordem de 0,01lng/mL e boa reprodutibilidade. Os
niveis superiores da normalidade sdo até 2,5ng/mL
(Fleury), 4,4ng/mL (AutoDELFIAY) e 5ng/mL
(Immulite® e Immulite 2000Y). O ideal é que cada
laboratério estabeleca os seus valores de normalidade
ao invés de utilizar os valores referidos pelo fabricante.
Na célula somatotrofica e na circulacdo existem
diferentes isoformas do GH. A forma 22kDa (191
aminodcidos) é a mais comum, sendo decorrente da
transcricdo do gene GH-N. Um mecanismo de splic-
ing alternativo do gene GH-N da origem a forma
20kDa e alteragdes pés-translacionais as formas 5kDa
e 17kDa. Ha também formas acidificadas, glicosiladas
e oligoméricas (34). Os ensaios imunométricos se
baseiam na utilizagdo de dois anticorpos monoclonais
de alta especificidade. Entretanto, cada ensaio utiliza
um par de anticorpos distinto, que reconhece dois
determinantes antigénicos especificos que nao sdo
obrigatoriamente os mesmos. O ensaio do laboratério
Fleury reconhece as formas 22kDa e 20kDa (padrdo
de referéncia WHO IRP 88/624), ja os demais ensaios
sdo direcionados para a deteccdo da forma 22kDa
(padréo de referéncia WHO IRP 80/505). Como as

Arg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 4 Agosto 2003

diferentes isoformas do GH apresentam bioatividade e
imunorreatividade distintas, cada ensaio detecta de
maneira propria estas isoformas. Caso o padrdo de
referéncia utilizado incluisse alguma percentagem das
diferentes isoformas, a detec¢do das mesmas seria
maior. Boguszewski e cols (35) mostraram que na
acromegalia pode ocorrer uma grande alteracdo na
propor¢do das isoformas circulantes, o que pode
explicar certos casos de discrepéncia entre os valores de
IGF-1 e de GH ap06s tratamento. Além disso, estes
ensaios medem o GH total e a GHBP (proteina liga-
dora do GH) pode interferir de maneira diferente
entre os ensaios. Dessa forma, fica claro que é funda-
mental que cada laboratério adquira experiéncia com o
ensaio de GH escolhido e que tenha homogeneidade
nas dosagens, ou seja, utilize sempre 0 mesmo ensaio
pois é impossivel compararmos resultados obtidos com
ensaios distintos.

VI - Ensaios de IGF-1 utilizados no Brasil

No Brasil, o IGF-1 é dosado, principalmente, por um
método imunorradiométrico (IRMA) com extragdo
prévia das IGFBPs com etanol-HCI (kit DSL-5600
Active: IGF-1 IRMA). Este ensaio apresenta sensibi-
lidade analitica na ordem de 1ng/mL e boa repro-
dutibilidade, mas alguns laboratorios fazem a do-
sagem em duplicata. Soro com valores acima de
500ng/mL, comumente encontrados na acromegalia
em atividade, necessitam de diluicdo, pois a curva
padrdo € um pouco curta. Quanto aos valores de
referéncia, a maioria dos laboratérios no Brasil utiliza
o referido pelo fabricante, que é bastante detalhado
com diferentes valores para cada sexo e faixas etarias.
E fundamental que o laboratdrio fornega todos estes
valores de referéncia, pois as concentracGes séricas de
IGF-1 sdo dependentes da idade e do sexo. Os niveis
aumentam gradualmente na infancia, apresentam os
valores mais altos (pico) durante a puberdade e
diminuem progressivamente durante a vida adulta.
Os niveis sdo algo mais altos no sexo feminino. O
ideal seria que estabelecéssemos valores de normali-
dade para a nossa populagdo ao invés de utilizarmos
valores de fora, ja que fatores como o estado nutri-
cional influenciam as concentra¢des de IGF-1. Con-
tudo, a obtencdo de, no minimo, 40 amostras por
sexo/faixa etéria é dificil e cara.

Da mesma forma que com relagdo ao GH, ¢é
fundamental que cada laboratorio adquira experiéncia
com o ensaio de IGF-1 escolhido e que tenha homo-
geneidade nas dosagens, ou seja, utilize sempre o
mesmo ensaio, pois é impossivel compararmos resulta-
dos obtidos com ensaios distintos.
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VIl - Rotina no ambulatério de pesquisa em
acromegalia do HUCFF/UFRJ

No ambulatério de pesquisa em acromegalia do
HUCFF/UFRJ realizamos o diagndstico laboratorial
da acromegalia de acordo com as diretrizes do consen-
so de Cortina. O GH é dosado por quimioluminescén-
cia (kit Immulite: da DPC) e o IGF-1 por IRMA com
extracdo prévia das IGFBPs (kit DSL-5600 Activel
IGF-1 IRMA). Néo utilizamos a dosagem de IGFBP-3
para diagnostico ou acompanhamento de pacientes
acromegalicos e testes de estimulo com TRH ou
LHRH também néo sdo empregados.

Diagndstico de Imagem

ApOs o diagnostico clinico-laboratorial de acrome-
galia, como 99% dos casos sdo causados por um ade-
noma hipofisario secretor de GH, est4 indicada a rea-
lizacdo de ressonancia magnética (RM) de sela tarcica
para identificacdo e caracterizacdo (dimensdes e expan-
sbes) do tumor. Sdo feitos cortes sagitais e coronais
antes e apos a administracdo 1V do gadolineo. Varios
centros do Brasil ndo dispdem de RM, sendo utilizada
a tomografia computadorizada (TC).

Diagndstico Histopatolégico

Nos pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico, é
importante que seja realizado o estudo histopatolégi-
co, que consiste em: 1) Coloracdo com hematoxilina e
eosina para comprovar adenoma, ou seja, excluir a rara
possibilidade de hiperplasia somatotrofica, o que nos
obrigaria a investigar produgdo eutopica ou ectopica
de GHRH. 2) Anélise imunohistoquimica, através da
gual saberemos se o adenoma é produtor apenas de
GH ou se também produz PRL. Esta informacédo sera
muito importante no momento de decisdo terapéutica,
pois os adenomas co-secretores de GH e PRL respon-
dem melhor aos agonistas dopaminérgicos do que 0s
adenomas secretores exclusivamente de GH. A pre-
senca pré-operatoria de hiperprolactinemia, a nao ser
gue o paciente apresente niveis séricos muito elevados
(>150-200ng/mL), ndo nos permite afirmar que o
adenoma produza PRL, pois esta pode ser secundaria
a compressao da haste hipofisaria pelo tumor.

TRATAMENTO

A acromegalia ¢ uma doenga que causa importante
morbidade e diminui¢do da expectativa de vida. Dessa
forma, é fundamental a instituicdo de um tratamento
efetivo e seguro, capaz de normalizar a taxa de mor-
talidade para a esperada de acordo com a idade e o

336

sexo do paciente. Estudos sugerem que isto é con-
seguido com a obtengdo de niveis médios de GH
<2,5ng/mL (nivel seguro de GH) e IGF-1 normal
(2,3). Este estudos ndo avaliaram as co-morbidades.
Na maioria das vezes, isto ndo é possivel com apenas
uma modalidade terapéutica, sendo necessario um
tratamento multidisciplinar que envolve a participagao
de endocrinologistas, neurocirurgides e médicos espe-
cialistas em radioterapia. Atualmente, um tratamento é
considerado efetivo quando preenche os critérios de
cura estabelecidos no consenso de 1999 (28): (A)
Doenga clinicamente inativa; (B) GH <1ng/mL apos
sobrecarga oral com 75g de glicose; (C) IGF-1 normal
para idade e sexo do paciente. Outras metas do trata-
mento sdo a ablacdo ou reducdo da massa tumoral com
preservacdo da funcdo adeno-hipofisaria, prevencdo da
recorréncia tumoral e controle das complicagdes car-
diovasculares, respiratérias e metabélicas.

A seguir, iremos discutir a eficacia e seguranca
das diferentes modalidades terapéuticas empregadas
no manejo da acromegalia e mostrar que diretrizes
estabelecidas, em 2000, no The Acromegaly Treatment
Consensus Workshop (36) podem ser seguidas no Brasil.

CIRURGIA

A cirurgia transesfenoidal (TSS) é o tratamento
primario de escolha para acromegalia, sendo utilizada
a via nasal nos pacientes do ambulatério de pesquisa
em acromegalia (figura 1). A craniotomia é indicada
muito raramente. Ndo ha dados definitivos na literatu-
ra se a utilizacdo de recursos técnicos como a neuro-
navegacdo e RM intraoperat6ria melhoram o resultado
cirirgico sem aumentar a taxa de complicagdes. No
Brasil, alguns servicos de neurocirurgia utilizam o
endoscopio durante a TSS, mas este recurso nao
parece melhorar o resultado cirdrgico.

Para a avaliagdo da eficacia do tratamento, devem
ser realizadas dosagens de IGF-1 e TTOG 2 meses e RM
ou TC de sela tarcica 3-6 meses ap6s a cirurgia. O suces-
so da TSS depende da experiéncia e habilidade do neu-
rocirurgido, do tamanho e extensdo tumoral e do nivel
pré-operatério do GH. Um cirurgido é considerado
experiente quando ja realizou mais do que 100 TSS e
apresenta movimento cirdrgico de pelo menos 25
TSS/ano (36). Quando os critérios de cura estabelecidos
no consenso de Cortina sdo utilizados (28), cerca de 80%
dos pacientes com microadenomas e menos do que 50%
dos pacientes com macroadenomas podem ser caracteri-
zados como controlados. Sheaves e cols. (37), avaliando
100 acromegalicos submetidos a TSS, mostraram que
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GH médio <2,5ng/mL ocorreu em 65%, 43% e 18% dos
pacientes com GH pré-operatério, respectivamente
<10ng/mL, entre 10-50ng/mL e >50ng/mL. No
nosso ambulatorio, analisamos a eficacia da TSS realiza-
da em 80 pacientes (6 microadenomas e 74 macroade-
nomas): 67% dos pacientes com microadenomas e 24%
dos pacientes com macroadenomas puderam ser inclui-
dos no grupo de controlados. Este grupo de pacientes
foi operado por 6 neurocirurgides, 0 que pode ter con-
tribuido para diminuicdo da eficacia do tratamento.
Atualmente, os pacientes acompanhados no ambulatério
de pesquisa em acromegalia sdo operados por apenas 2
neurocirurgides que tém muita experiéncia.

As complicagBes da TSS séo significativamente
menores com neurocirurgifes experientes e quando
nao ha histdria de cirurgia e/ou radioterapia prévia. O
risco cumulativo de complicagcdes graves, incluindo
mortalidade, dano visual e meningite, é <2%. Fistula
liqudrica, diabetes insipidus permanente e sinusite
ocorrem em cerca de 5% dos pacientes (36). Diabetes
insipidus transitério pode manifestar-se em até 30%
dos pacientes. O hipopituitarismo é muito raro em
acromegalicos com funcdo adeno-hipofisaria normal
no pré-operatorio.

Diagnéstico de
Acromegalia
\
Doenga Doenga no controlada Anélogo de SMS Doenga
controlada controlada

Doenga néo controlada Doenga nao
em adenomas co- | —  controlada
secretores de prolactina
Cabergolina

!

Doenga
controlada

Doenga néo controlada

T

5 " " Doenga
Doenca Re-operagéo Radioterapia
controlada ‘_‘—_J—"_l_J—' controlada

Manter Analogo Doenga
de SMS T controlada

Doenga nao
controlada

|

Antagonista
do Receptor
de GH#

Figura 1. Algoritmo para tratamento da acromegalia
(adaptado de ref. 36). Doenca controlada: GH <2,5ng/mL
e IGF-1 normal para idade e sexo. SMS: somatostatina.

*O uso de analogo de SMS deve ser considerado no pré-
operatodrio de pacientes com co-morbidades clinicas que
aumentem o risco cirdrgico ou, em casos selecionados,
como terapia primaria (vide texto).

#N&o disponivel no Brasil até o momento da submisséo
deste manuscrito.
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MEDICAMENTOS

A terapia medicamentosa atualmente representa a
segunda opc¢do de tratamento, apds ressec¢do cirdrgica
do adenoma hipofisario (figura 1). A maioria dos
pacientes com acromegalia tem tumores que ndo sdo
totalmente ressecados, necessitando terapia comple-
mentar apOs a cirurgia para normalizar os niveis de
IGF-1 circulantes e manter o GH sérico em niveis
seguros. Os andlogos de somatostatina, 0s agonistas
dopaminérgicos e os antagonistas do receptor de GH
sdo os grupos de drogas disponiveis para esta finalidade.

| - Andlogos de Somatostatina

A somatostatina exerce sua acdo na célula através de
sua ligacdo a receptores especificos (SSTR). Foram
descritos cinco subtipos de SSTR. Os subtipos 1, 2, 3
e 5 estdo presentes no tecido hipofisario normal,
enquanto que nos somatotropinomas predomina a
expressdo dos subtipos 2 e 5 (38). Os somatotropino-
mas podem expressar receptores de somatostatina em
uma concentragdo maior que a hipdéfise normal adja-
cente, mas alguns tumores podem néo expressar qual-
quer subtipo de receptor de somatostatina (39) ou
expressar receptores mutantes (40), levando a resistén-
cia a terapia com analogos de somatostatina.

O uso terapéutico da somatostatina enddgena é
limitado pela sua breve meia-vida, menor que 3 minu-
tos, o que requer esquema de infusdo continua da
droga. O desenvolvimento dos analogos sintéticos de
somatostatina, octreotide e lanreotide, superou esta
limitacdo. Ambos compostos tém meia-vida mais
longa e efeito supressor de GH bastante mais potente
gue a somatostatina endégena, e exercem a sua agao
através de ligagdo aos SSTR 2 e 5. O octreotide tem
efeito supressor 45 vezes mais potente que o da
somatostatina (41).

Os analogos de somatostatina estdo disponiveis
em formulacBes de curta e longa duragdo. O
octreotide de curta duragdo (Sandostatin”, Novartis,
ampolas de 0,05mg, 0,1mg e 0,5mg) tem meia-vida
de 100 minutos apOs a administracdo subcutanea. A
dose supressiva maxima do GH ocorre entre 2 e 6
horas ap6s a aplicagdo do octreotide SC (42). A dose
inicial habitual € de 100mcg (0,1mg) via SC 3 vezes ao
dia, mas a dose diaria necessaria pode ser de 600mcg
ou maior. Apesar de que foram relatadas doses diarias
de octreotide de até 1500mcg para o tratamento da
acromegalia (43,44), doses elevadas da formulacdo SC
devem ser usadas com cautela devido a ocorréncia da
rara sindrome de dependéncia a droga, como observa-
da em trés pacientes em nosso hospital (45). Esta sin-
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drome de dependéncia ndo foi observada até o
momento com o uso das formulacdes de longa
duracdo.

A eficécia clinica do octreotide SC foi verificada
em pequenos estudos iniciais (46,47) e em um estudo
multicéntrico que envolveu 189 pacientes acromegali-
cos seguidos por, em média, 24 semanas, com reducao
do GH para valores menores que 5ngZ/mL em 45%
dos casos (44).

Procurou-se verificar se a resposta do GH séri-
co a administracdo aguda de octreotide, isto é,
100mcg SC, é capaz de identificar os pacientes que
apresentardo maior beneficio da terapia com anélogo
de somatostatina a longo prazo. No entanto, este teste
teve acurécia inferior a resposta ao medicamento ap6s
um més de uso (48).

A limitagdo da formulacio subcuténea de curta
duracéo é a potencial reducdo na adesdo ao tratamento
pela necessidade de frequéncia elevada de aplicacdes.
Esta limitacdo foi superada pelo desenvolvimento das
formulacBes de longa duracédo, sendo elas o octreotide
depot (Sandostatin®LARL, Novartis, frasco-ampola 10,
20 e 30mg) para aplica¢do intramuscular a cada 28 dias,
o0 lanreotide depot (Somatuline® LA, Beaufour Ipsen,
30mg) para aplicagdo intramuscular a cada 7-14 dias e 0
lanreotide gel (Somatuline® Autogel™, Beaufour Ipsen,
60mg, 90mg e 120mg) para aplicacdo SC profunda a
cada 28 dias (43,49,50). O Somatuline® LA esta
aprovado para uso em 14 dos 15 paises da comunidade
européia e no Brasil, enquanto que o Somatuline™
Autogel” foi aprovado para uso em 11 paises da comu-
nidade européia mas ndo no Brasil at¢é 0 momento.
Nenhuma das duas formulagcdes de lanreotide foi
aprovada para uso nos Estados Unidos.

O octreotide depot consiste no componente
ativo encapsulado em microesferas de um polimero
biodegradavel. Apo6s a aplicacdo intramuscular,
ocorre uma liberacdo bifasica da droga: primeiro
uma liberacdo répida (na primeira hora apds a
injecdo) correspondendo & pequena quantidade do
octreotide na superficie das microesferas, seguindo-
se queda transitoria nos niveis de octreotide até o
sétimo dia e aumento progressivo pela liberacdo da
droga dos polimeros. O pico € atingindo aproxi-
madamente 14 dias ap6s a aplicagdo e os niveis per-
manecem elevados até o dia 35-42 (51). A aplicacéo,
a cada 4 semanas, do octreotide LAR (Long Acting
Repeatable) leva a niveis médios da droga suficientes
para efeito supressor constante (51), mas intervalo
de aplicacdo a cada 6 semanas pode ser suficiente
para pacientes com GH pré-tratamento menor que
5ng/mL (52).
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Antes do inicio da terapia com octreotide
depot, deve ser feito um teste de tolerancia a droga. O
fabricante orienta o uso do octreotide 100mcg SC a
cada 8 horas por 2 semanas. Porém, acreditamos que
uma aplicacdo de octreotide 100mcg SC seja suficiente
para identificar efeitos colaterais que justifiquem a sua
proscricdo. Este é, portanto, o procedimento adotado
nos pacientes que iniciardo octreotide depot em nosso
hospital.

Recomenda-se que o paciente com indicagdo de
analogo de somatostatina receba 20mg de octreotide
depot, ap6s constatada a tolerancia a forma SC conforme
descrito acima. Na véspera da quarta aplicagdo, ou seja,
apos 3 meses de uso, o eixo de GH ¢ testado. Se os
critérios de controle da doenga ndo forem preenchidos,
a dose deve ser aumentada para 30mg. Se, por outro
lado, o GH estiver menor de 1ng/mL, o IGF-1 normal
e 0s sintomas de acromegalia controlados, deve-se tentar
uma reducdo da dose para 10mg (figura 2). Um impor-
tante aspecto, que se ignorado podera levar a reducéo na
eficdcia do medicamento, é atentar ao seguimento ri-
goroso das instrucdes do preparo da droga depot no
momento da aplicagdo. O ideal é que cada servico de
referéncia em acromegalia tenha profissionais de satde
treinados para esta aplicagao.

Em uma revisdo que reuniu resultados dos estu-
dos que avaliaram a eficacia dos analogos de somato-
statina na acromegalia (49), Freda relatou que o IGF-
1 normalizou em uma média de 66% dos pacientes
tratados com octreotide LAR (resultado de 6 estudos)
e em 48% dos pacientes tratados com lanreotide SR
(em 13 estudos). O GH foi suprimido para niveis
seguros (GH <2,0ng/mL ou <2,5ng/mL) em uma
média de 56% dos pacientes tratados com octreotide
LAR (em 7 estudos) e em 49% dos pacientes tratados
com lanreotide SR (em 12 estudos). Foi observada
uma grande variabilidade nos resultados encontrados

Octreotide LAR 20mg IM,
a cada 28 dias, por 3 meses

J

~
Avaliagdo de Resposta: GH e IGF1l imediatamente antes da quarta dose

GH <1 ng/mL
IGF-1 normal

U U U

Diminuir para 10
mg a cada 28 dias

GH 1a2,5ng/mL
IGF-1 normal

GH > 2,5 ng/mL
IGF 11 elevado

Manter a mesma
dose e frequéncia

Aumentar para 30
mg a cada 28 dias

Figura 2. Terapia com octreotide LAR.
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entre os varios estudos, provavelmente em funcdo de
diferencas no nimero de pacientes estudados (8 a 149
pacientes), no tempo de seguimento (6 a 36 meses) e
nos critérios usados para avaliar resposta do GH. Nos
estudos que compararam as duas drogas diretamente,
a observacdo de que o lanreotide leva a uma taxa de
controle de GH e IGF-1 um pouco inferior ao do
ocreotide LAR se confirmou na maioria (53,54) mas
ndo em todos os trabalhos (55), mesmo quando o lan-
reotide foi administrado a cada 7 dias (53). Um dado
importante, observado por Freda, é que em 90% dos
estudos que avaliaram a eficcia do octreotide LAR (e
apenas em 10% dos estudos com lanreotide) os
pacientes foram pré-selecionados em funcéo da respos-
ta ao octreotide SC. Portanto, os resultados relativos
ao octreotide LAR podem ndo refletir a verdadeira
resposta na populagdo geral de acromegalicos.

A resposta a terapia com octreotide SC nos
pacientes  acromegalicos acompanhados  no
HUCFF/UFRJ ¢ semelhante a descrita na literatura.
Dos 89 pacientes com diagndstico de acromegalia que
foram avaliados em nosso servigo, 40 fizeram uso de
octreotide em algum momento. Em trés pacientes
aguarda-se resposta a terapia (iniciada recentemente) e
em cinco pacientes ndo dispomos dos resultados de
exames apos o uso do medicamento. Dos 32 casos em
gue foi avaliada a resposta ao octreotide, 23 (72 %)
tem GH <5ng/mL e 17 (53 %) tem GH <2,5ng/mL
apo6s o inicio do medicamento. O IGF-1 foi dosado
em 28 dos 32 casos e normalizou em 9 pacientes (32
%). Recentemente foi disponibilizado o octreotide
LAR pela Secretaria de Saide do Rio de Janeiro e
todos os pacientes passaram a ser tratados com esta
formulacdo da droga.

O anélogo de somatostatina tem também efeito
na reducdo de volume tumoral. Freda (49) compilou
os resultados de 15 estudos, envolvendo um total de
361 pacientes. Em sua revisdo, ela relata que em média
30% dos tumores reduzem de tamanho tanto com o
uso da formulagdo SC como o da formulagdo depot.
Na maioria dos casos ocorre uma reducdo no volume
tumoral entre 20 e 50% mas reducdo de até 75% ja foi
observada (56).

Recentemente, vem sendo avaliado o emprego
de analogo de somatostatina como terapia primaria do
paciente acromegalico. Reunindo os resultados do
efeito dos analogos de somatostatina SC e depot na
terapia primaria de acromegalia, observa-se que o GH
é controlado para valores <2,5ng/mL em 27 a 77% e
0 IGF-1 normaliza em 28-90% dos pacientes nos
varios estudos (49,57-67). Estes resultados sdo bas-
tante semelhantes aos do uso da droga na terapia adju-
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vante, como descrito acima. O efeito redutor de tumor
€ observado, em média, em 48% dos casos. Na maioria
das vezes a reducdo é leve a moderada, entre 20 e 50%,
portanto ndo deve-se esperar que ocorra reducdo
tumoral que descomprima o quiasma 6ptico nos
pacientes com comprometimento visual (49). Esta
medicacdo se mostrou segura para uso prolongado,
por um tempo de uso de 6 a 41 meses entre 0s varios
estudos (57,68-70). Os pacientes com adenomas
hipofisarios invasivos com pequena chance de cura
cirdrgica, que ndo causam comprometimento neu-
rolégico ou visual, e com risco cirdrgico elevado pelas
co-morbidades clinicas, parecem ser candidatos ideais
a terapia medicamentosa priméria (figura 1) (49).
Entretanto, niveis muito elevados de GH pré-trata-
mento podem ser uma limitagdo aos beneficios da te-
rapia medicamentosa primaria, como observado em
um trabalho onde os acromegalicos com niveis de GH
pré-tratamento <20ng/mL obtiveram controle do
GH em 75% e normalizacdo do IGF-1 em 60% dos
casos, contra controle do GH em apenas 33% e em
nenhum caso de normaliza¢do do IGF-1 nos pacientes
com niveis de GH pré-tratamento >20ng/mL (69).
Atualmente, o custo elevado desta modalidade te-
rapéutica a longo prazo é outro empecilho e deve ser
pesado contra as chances de cura cirlrgica, particular-
mente altas nos microadenomas e macroadenomas
restritos. Para definir com maior precisdo a indicacdo
da terapia medicamentosa primaria com analogos da
somatostatina, aguardam-se os resultados de um estu-
do prospectivo randomizado que compara as terapias
cirdrgica e medicamentosa primérias. Este € um estu-
do multicéntrico internacional do qual o Brasil esta
participando com 4 dos 44 centros envolvidos (Hospi-
tal Universitario Clementino Fraga Filho da UFRJ -
RJ, Hospital Brigadeiro - SP, Hospital das Clinicas da
USP - SP, Hospital de Clinicas da UFPR - PR).

Os analogos de somatostatina podem ser usados
no periodo pré-operatério para reduzir a morbidade
dos pacientes com acromegalia (figura 1). O uso destes
medicamentos leva a uma melhora na funcéo cardiaca,
diminui a chance de arritmias ventriculares e pode me-
Ihorar o controle da hipertenséo arterial e das glicemias
em diabéticos, bem como facilitar a intubacdo oro-
traqueal pela reducdo do edema e espessamento das
vias aéreas superiores (63,67,71). Um compilado de
14 estudos, envolvendo principalmente macroadeno-
mas, avaliou a resposta a terapia cirurgica com uso pré-
operatdrio de octreotide (71). Observou-se que a taxa
de controle de doenca nestes pacientes foi de 55-89%,
contra uma taxa de controle de 50% nos pacientes com
macroadenomas que Va0 a cirurgia sem uso pré-ope-
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ratério do medicamento. Ocorreu reducdo tumoral
maior que 20% em 23-100% dos casos (71). Né&o
foram realizados ainda estudos prospectivos rando-
mizados para definir se a redu¢do tumoral com o uso
de andlogos de somatostatina favorece a resseccao
tumoral completa. Portanto, os beneficios de usar
analogos de somatostatina antes da cirurgia devem ser
considerados, sobretudo em pacientes com risco cirdr-
gico elevado por complica¢des cardiovasculares, respi-
ratorias e metabdlicas da acromegalia. Porém, estudos
prospectivos controlados sdo necessarios para avaliar o
real beneficio desta terapia medicamentosa na mor-
bidade perioperatoria.

Um efeito radioprotetor do andlogo de somatos-
tatina foi descrito para os casos de tumores submetidos
a radioterapia externa com o uso concomitante do
medicamento. Neste estudo retrospectivo, observou-se
que o tempo para alcangar normalizacdo do IGF-1 e
controle do GH séricos foi maior nos pacientes que vi-
nham em terapia com octreotide SC ou LAR durante a
terapia com radiocirurgia (72). Estudos prospectivos sdo
necessarios para confirmar ou refutar estes resultados.

Efeitos colaterais dos analogos de somatostatina
podem ocorrer pelo uso das apresentacfes de curta ou
longa duracdo. Alteracdes gastrointestinais (diarréia,
nauseas, desconforto abdominal) sdo queixas em cerca
da metade dos pacientes, mas na grande maioria das
vezes sd0 transitorias e de intensidade leve a moderada
(42,49). Em cerca de 25% dos pacientes que usam
octreotide subcutaneo (43,70) e em 15% dos que usam
a forma depot (49), encontra-se formacdo de célculos
ou de lama biliar. Via de regra, a colelitiase é assin-
tomatica e sem correlagdo com a dose do medicamento.
Por este motivo, recomenda-se exame ultrassonogréafico
de vias biliares antes da instituicdo da terapia, € se 0
paciente vier a apresentar colelitiase sintomatica, mas
exame periédico no acompanhamento do paciente
assintomatico ndo parece necessario (49). Outro efeito
colateral menos freqiente ¢é alteracdo no metabolismo
glicidico (hipo ou hiperglicemia) devido & agdo supres-
siva do anédlogo da somatostatina na liberagéo de insuli-
na e glucagon (43). S&o descritos também dor no local
de aplicacdo, queda transitéria de pelos, hipotireoidis-
mo, bradicardia sinusal, deficiéncia de vitamina B12 e
interferéncia na absor¢do de drogas orais (49).

O grande fator limitante da terapia com anélo-
gos de somatostatina € o preco. Felizmente, em
nosso pais o octreotide LAR é comprado e distribui-
do pelas Secretarias Estaduais de Saude para a terapia
adjuvante dos acromegalicos em todos os Estados,
com excec¢do do Acre, Roraima, Tocantins, Rond6-
nia, Amapé e Sergipe.
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Il - Agonistas Dopaminérgicos

O receptor dopaminérico D2 encontra-se expresso em
alguns somatotropos, o que torna valido o uso de ago-
nistas dopaminérgicos no tratamento de acromegalia.
Apesar do efeito desta classe de droga em reduzir os
niveis de GH ser inferior ao dos analogos de somato-
statina, 0 seu emprego na acromegalia pode ser util,
sobretudo nos tumores com hipersecre¢cdo concomi-
tante de prolactina. Até 40% dos somatotropinomas
co-secretam prolactina (43).

Os agonistas dopaminérgicos utilizados no
Brasil para terapia da acromegalia s&o a bromocriptina
e a cabergolina. A bromocriptina (Parlodel® compri-
midos 2,5mg, Parlodel SROY cépsulas de 2,5mg e
5mg - Novartis, e Bagren™ 2,5mg - Serono), para uso
oral pelo menos uma vez ao dia, foi 0 primeiro agonista
dopaminérgico a ser usado na terapia medicamentosa
da acromegalia, com resultados insatisfatorios. Em uma
revisdo de 31 estudos publicados de bromacriptina nas
dose de 5 a 80mg/dia, envolvendo um total de 549
acromegalicos, observou-se que o GH foi suprimido
para valores menores que 5ng/mL em 20% e o IGF-1
normalizou em apenas 10% dos casos (73).

A cabergolina (DostinexU, Pharmacia, com-
primidos de 0,5mg) é um agonista dopaminérgico de
acdo prolongada, com ligacdo mais especifica ao recep-
tor D2. Representa atualmente a melhor terapia far-
macoldgica para os prolactinomas e é a melhor droga
de sua classe para os somatotropinomas. A sua meia-
vida prolongada permite administracdo oral apenas 1 a
2 vezes por semana. Os estudos deste medicamento
em acromegalia encontraram que, em média, o IGF-1
normaliza em um terco dos casos (74-77) e aqueles
pacientes com hiperprolactinemia concomitante por
tumor misto GH-prolactina podem ter resultados
ainda melhores, com normalizagdo do IGF-1 em até
50% dos casos (74). Respondem melhor também os
pacientes com niveis de IGF-1 pré-tratamento
menores que 750ng/mL (43,74). Um estudo
brasileiro que avaliou o uso de cabergolina em 9
acromegalicos encontrou resultados semelhantes, com
normalizagdo nos niveis de IGF1 e GH em 3 dos
casos, todos os quais eram tumores co-secretores de
GH e prolactina. Neste estudo, as melhores respostas
ocorreram nos pacientes com IGF-1 <750ng/mL e
GH <20ng/mL (78).

Efeitos colaterais destes medicamentos séo
nauseas, constipagdo intestinal, boca seca, obstrucéo
nasal e tonteira ortostatica, comuns com a bromocripti-
na e menos freqiientes com a cabergolina (50).

Assim, a cabergolina tem um efeito superior em
normalizar o IGF-1 sérico e uma menor incidéncia de
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efeitos colaterais quando comparada & bromocriptina,
e um custo menor do que os andlogos de somatostati-
na. Portanto, deve ser considerada na terapia adjuvante
pés-operatoria do paciente com acromegalia quando
0s niveis de GH e IGF-1 permanecem elevados, par-
ticularmente quando existe co-producéo de prolactina
(43) (figura 1).

No HUCFF/UFRJ, apenas 15 dos 89
pacientes acompanhados por acromegalia fizeram uso
em algum momento de um agonista dopaminérgico.
Obteve-se reducdo do GH para niveis seguros em 2
dos 3 casos que fizeram uso de cabergolina e em 3 dos
12 casos que fizeram uso de bromocriptina. Entretan-
to, em dois dos casos controlados com bromocriptina
houve claro efeito aditivo da radioterapia. O IGF-1
ndo normalizou em nenhum caso. A cabergolina ndo é
fornecida pela Secretaria de Saude do Rio de Janeiro,
apenas a bromocriptina, o que limita o emprego mais
freqUente dos agonistas dopaminérgicos na terapia
medicamentosa dos pacientes acromegalicos acompa-
nhados em nosso Servico.

lll - Antagonista do Receptor de GH

Esta substéncia representa uma nova classe de drogas,
pois a sua acdo anti-secretéria € independente da
expressdo de receptores de somatostatina ou de
dopamina na superficie da célula somatotrépica. O
pegvisomant é um andlogo mutado da molécula de
GH que difere do GH 22kDa por altera¢cdes em dois
sitios de ligagdo. A modificacdo de oito aminoacidos
no primeiro sitio de ligagdo confere uma afinidade pelo
receptor de GH 30 vezes maior que o GH enddgeno.
A modifica¢cdo de um aminoacido no segundo sitio de
ligacdo impede a dimerizagdo do receptor de GH, blo-
queando a agdo poés-receptor do GH e, conseqliente-
mente, a producdo de IGF-1. O pegvisomant &, por-
tanto, um antagonista do receptor de GH (43).

O pegvisomant (Somavert™, Pharmacia, 10mg,
15mg e 20mgq) para aplicacdo subcutdnea uma vez ao
dia foi aprovado em mar¢o de 2003 pelo FDA para o
tratamento dos pacientes com acromegalia nos EUA.
Na Europa esta disponivel desde novembro de 2002.
O langamento e liberacdo para comercializagdo no
Brasil estdo previstos para final do segundo semestre
de 2003.

No primeiro estudo que avaliou o emprego do
pegvisomant em acromegalicos, observou-se normal-
izacdo de IGF-1 em 54 a 89% dos pacientes, nas doses
de 10 a 20mg dia, revelando efeito dose-dependente
(79). Um segundo estudo obteve normalizacdo do
IGF-1 em até 97% dos casos quando a dose era
aumentada para 40mg ao dia (80). O pegvisomant foi
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bem tolerado nos dois estudos, observando-se apenas
aumento nos niveis de transaminases hepéticas em trés
pacientes, que normalizaram com a suspensdo do
medicamento (79,80). Os niveis de GH séricos se ele-
varam de forma significativa, provavelmente pela perda
do feedback negativo. Existe o temor de que o uso do
antagonista do receptor de GH possa ocasionar
aumento tumoral. Porém, apenas 2 do total de 272
pacientes de ambos estudos apresentaram crescimento
tumoral durante a terapia. Ambos eram tumores agres-
sivos, um dos quais vinha crescendo antes do inicio do
pegvisomant. (79,80). Esta droga também se mostrou
eficaz em melhorar a resisténcia insulinica, com
reducdo nos niveis de glicose e insulina circulantes de
maneira independente ao peso corporal e grau de ativi-
dade fisica (81).

O antagonista do receptor de GH terd impor-
tante papel como adjuvante na terapia do acromegéli-
€o que ndo atingiu normaliza¢do de IGF-1 sérico com
as terapias cirargica, medicamentosa e/ou radiote-
rapéutica (figura 1). A dose do medicamento deverd
ser titulada de forma a alcancar IGF-1 sérico normal
para idade e sexo, e deverdo ser monitorados durante
a terapia o potencial desenvolvimento de anormali-
dades hepéticas e o crescimento tumoral.

RADIOTERAPIA

Representa, na maioria das vezes, a terceira linha de
tratamento da acromegalia, quando as terapias cirdrgica
e medicamentosa ndo sdo suficientes para diminuir os
niveis de GH e IGF-1 para valores seguros (figura 1).
Indicamos radioterapia em nosso ambulatério no
pequeno grupo de pacientes acromegalicos com
tumores agressivos que invadem estruturas adjacentes,
gue ndo curam com a resseccdo cirdrgica e que conti-
nuam a crescer e/ou ndo alcancam niveis de GH e IGF-
1 seguros com a terapia medicamentosa disponivel
(82,83) (figura 1).

Os tumores podem ser tratados com radiote-
rapia (RT) de megavoltagem, nas modalidades con-
vencional ou radiocirurgia.

A radioterapia convencional estd amplamente
disponivel no Brasil, na rede publica e particular de
salde. Entretanto, a tecnologia para a radiocirurgia €
mais restrita, estando presente em poucos centros e
muitas vezes apenas na medicina privada.

| - Radioterapia Convencional

E normalmente administrada em doses fracionadas de
160 a 180cGy, quatro a cinco vezes por semana, ao
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longo de 5 a 6 semanas, de maneira a totalizar a dose
de 45 a 50Gy (4500 a 5000rads) (84). A radiacdo é
administrada ao tumor com uma margem de 1 a 2cm
por dois feixes laterais e um frontal.

O controle da hipersecrecdo hormonal ocorre
de maneira lenta e muitas vezes incompleta. A reducao
dos niveis hormonais inicia em geral apds um periodo
de 6 meses a 2 anos do término das aplicagBes (85).
Em um trabalho que relata os resultados de um banco
de dados dos acromegélicos no Reino Unido (86), o0s
niveis de GH cairam para valores <smU/L (2ng/mL)
em 36% dos acromegalicos ap0s 2 anos, em 44% apds
5 anos e em 59 % ap6s 10 anos da RT. Em relacdo ao
IGF-1, este normalizou em 27% dos pacientes apos 3
anos, em 53% dos pacientes apds 7 anos e em 56% dos
pacientes apds 10 anos da RT (86).

Porém, mesmo valores de GH menores que
2,0-2,5ng/mL ndo indicam sempre controle da
doenca, pois a pulsatilidade do GH pode ndo ser
restaurada apés a RT (87). Estes pacientes mantém
frequéncia aumentada de pulsos de GH, valores
meédios de nadir do GH elevados e aumento da libe-
racdo ndo-pulsatil de GH, o que se reflete em taxas de
normalizacdo de IGF-1 baixas. Esta perda de pulsatili-
dade do GH explica porque 10 a 40% dos pacientes
com GH abaixo de 2-2,5ng/mL mantém IGF-1 ele-
vado (82). Barkan e cols. (88) relataram a experiéncia
de seu centro onde, de 140 pacientes submetidos a
RT, apenas 2 normalizaram o IGF-1, em um segui-
mento de 1 a 19 anos (média de 6,8 anos). Recente-
mente, em uma revisdo de 13 estudos envolvendo 560
acromegalicos, Barkan observou que, em média, 36%
dos pacientes normalizaram o IGF-1 sérico apds a RT
convencional (82).

Se por um lado a RT tem resultados insatisfatorios
na normalizacdo do IGF-1, ela é capaz de controlar o
crescimento tumoral em mais de 90% dos pacientes com
somatotropinomas (85,89) e até ocorre redugdo de
tamanho tumoral em uma fracdo dos casos (85).

A RT convencional é, em geral, bem tolerada
mas pode apresentar uma série de efeitos colaterais, 0s
principais sendo hipopituitarismo, dano cerebral e
perda visual. A incidéncia de hipopituitarismo é eleva-
da e, no minimo, metade dos pacientes apresentam
pelo menos um déficit hormonal nos primeiros 5 anos
ap6és a RT (89). Nos pacientes acromegalicos sem
déficit hormonal pré-radioterapia, a incidéncia de
hipogonadismo, insuficiéncia adrenal e hipotireoidis-
mo centrais € de 50%, 37% e 37%, respectivamente,
ap6s a irradiacdo hipofiséaria (85).

Uma série de complicacBes anatdémicas foram
descritas ap6s a RT convencional, como atrofia cere-
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bral, gliose hipotaldmica, altera¢bes de lobo temporal
e radionecrose (85). O significado clinico destas alte-
racbes ndo esta claro, mas existe uma sugestdo, nédo
confirmada, de que os pacientes submetidos a RT con-
vencional desenvolvem disfuncdo cognitiva (89).

Perda visual é um raro efeito adverso da RT
hipofisaria convencional. Este risco é de 0,2% nos
acromegalicos tratados com doses fracionadas de
180cGy (89), mas risco tdo alto como de 2% foi relata-
do (85). Os pacientes com tumores que encostam no
quiasma Optico ndo devem ser submetidos a RT, tendo
em vista que o edema induzido por radiacdo poder
acarretar piora do campo visual (83).

O risco de desenvolver tumores cerebrais
secundarios ap6s RT hipofisaria ndo é claro. Em uma
compilacdo de 37 estudos, que reuniu um total de
1027 acromegélicos, apenas dois casos de tumores
associados a irradiacdo puderam ser observados (90).
Por outro lado, outros trabalhos relatam que o risco de
desenvolver um tumor secundério de sistema nervoso
central € de 1,3% apds 10 anos e de 1,9% 20 anos ap6s
a irradiacdo (89) e que os pacientes submetidos & RT
tém um risco de desenvolver neoplasias cerebrais
secundérias 9 a 16 vezes maior que o da populacdo
geral (84,85,89). Entretanto, o risco de desenvolvi-
mento de tumores cerebrais secundarios em pacientes
com adenomas hipofisarios ndo submetido & RT ¢é
desconhecido.

Il - Radiocirurgia

As limitagdes da RT convencional estimularam o inte-
resse no desenvolvimento de métodos alternativos de
administracdo de radiacdo aos tumores hipofisarios. A
radiocirurgia permite a administracdo de uma dose ele-
vada de radiagdo ionizante, em uma Unica sessdo e com
alta precisdo a uma pequena regido do cérebro, com
minimo efeito nocivo no tecido circunjacente.

A radiocirurgia pode ser empregada através de
Gamma Knife ou com o uso de acelerador linear. O
Gamma Knife é uma modalidade de radiocirurgia que
utiliza fontes emissoras de cobalto-60 (69Co) gama
focadas no alvo tumoral. Atualmente a cobaltoterapia
tem sido substituida pelo acelerador linear, cujas ca-
racteristicas fisicas permitem uma otimizacdo do trata-
mento. O acelerador linear pode ser programado de
forma que uma seqiiéncia de feixes de radiacdo ioni-
zante oriundos de diferentes dire¢cBes convergem em
um mesmo ponto do cérebro e cada feixe individual
confere uma dose relativamente baixa de radiacdo
(84). A érea-alvo a ser tratada deve ser cuidadosamente
determinada por aquisicdo de imagens com sistema de
estereotaxia. A dose é administrada em uma Unica
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sessdo e é calculada de forma que a periferia do tumor
receba 50% da dose maxima de radiacdo empregada.
Antes da administracdo da irradiacdo, deve-se calcular
a repercussdo da dose utilizada nas estruturas proxi-
mas, como as vias opticas. A cabega do paciente deve
ser fixada de forma precisa com o frame de estereota-
xia. Portanto, nesta modalidade terapéutica é possivel
reduzir significativamente o volume de tecido normal
a ser irradiado, reduzindo a toxicidade do tratamento.

As doses minimas sdo de 20 a 30Gy para
tumores secretores e de 20Gy para tumores ndo fun-
cionantes. Uma Unica dose de 20Gy administradas por
radiocirurgia € biologicamente equivalente a 50 a
110Gy de RT convencional fracionada a 2Gy por
sessdo. Para evitar dano visual, a dose maxima de radi-
acdo que chega ao quiasma optico ndo deve exceder 8
a 10Gy (84), o que significa que a distancia entre a
margem do tumor e as vias Opticas deve ser de pelo
menos 0,5 a 1cm (91). As mesmas restrigdes ndo se
aplicam as estruturas que se localizam no seio caver-
noso, como o I, 1V, V e VI pares cranianos, que sdo
bem menos suceptiveis ao dano pela irradiacdo (84).
Assim, a radiocirurgia pode ser usada no tratamento de
tumores que invadem o seio cavernoso.

A eficacia da radiocirurgia tem se mostrado
semelhante a da RT convencional. Barkan observou,
em uma revisdo de 12 estudos, que apenas 33% dos
pacientes apresentavam niveis de IGF-1 normais ap6s
radiocirurgia esterotaxica (82). Niveis de GH
<4,5ng/mL foram alcangados em 38% dos pacientes 5
anos ap0s radiocirurgia, contra 47% dos pacientes sub-
metidos a RT convencional (82). A diferenca entre as
duas modalidades estd na maior rapidez com que se
alcancam valores normais de IGF-1, em média ap0s
1,6 anos na radiocirurgia, contra uma média de 7,1
anos apos a RT convencional (84).

As complicagdes da radiocirurgia também sao
descritas. Se a técnica correta for empregada, o risco de
dano ao nervo 6ptico é pequeno. Os riscos de neoplasias
secundarias, disfuncdo neurocognitiva e radionecrose
sdo teoricamente minimizados pela menor exposicdo a
radiacdo do tecido cerebral adjacente.

A radioterapia estereotdxica conformacional é
uma variante da radiocirurgia. A mesma metodologia é
empregada com a Unica diferenca de que a adminis-
tracdo da radiacdo é feita fracionada em duas ou mais
sessOes. Esta indicada quando estruturas radiossen-
siveis, como as vias Opticas, encontram-se muito pro-
ximas do tumor, com elevado risco de lesdo apés a
administracdo de dose Unica de irradiacdo (84). Com a
radioterapia conformacional, e em menor grau com a
radiocirurgia, pode-se administrar a irradiacéo a lesGes
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nao esféricas, através da conformacéo dos feixes no for-
mato do tumor.

CONCLUSAO

A acromegalia € uma doenga rara, mas que cursa com
aumento de morbidade e mortalidade. Dessa forma, o
diagndstico o mais precoce possivel é fundamental.
Atualmente, dispomos de vérias op¢Oes terapéuticas, as
quais devem ser empregadas de maneira agressiva
visando o controle da doenca. Critérios de cura rigo-
rosos baseados em GH apds supressdao com glicose e
IGF-1 devem ser adotados para avaliacdo da eficacia do
tratamento.

No Brasil, temos a possibilidade de seguir as
diretrizes do consenso de 2000 sobre diagnéstico e
critérios de cura da acromegalia. Além disso, apesar de
termos alguma limitagdo em relacdo as drogas e a
radiocirurgia, podemos tratar adequadamente nossos
acromegalicos.

AGRADECIMENTOS

Ao Dr. José Gilberto H. Vieira, Setor de Endocrinolo-
gia, Centro de Diagnastico Fleury, pela valiosa dis-
cussdo sobre 0s ensaios de GH e IGF-1.

A Dra. Maria Feijo, especialista em radioterapia
e medica do HUCFF/UFRJ, pela revisdo do tépico
“Radioterapia”.

REFERENCIAS

1. Bengtsson B-A, Edén S, Emest |, Oden A, Sjogren B. Epidemiol-
ogy and long-term survival in acromegaly. A study of 166
cases diagnosed between 1955 and 1984. Acta Med Scand
1988;223:327-35.

2. Bates AS, vant’Hoff W, Jones JM, Clayton R. An audit of out-
come of treatment in acromegaly. Quarter J Med
1993;86:293-9.

3. Swearing B, Barker FG, Katznelson L, Biller BM, Grinspoon S,
Klibanski A, et al. Long-term mortality after Transsphenoidal
surgery and adjunctive therapy for acromegaly. J Clin
Endocrinol Metab 1998;83:3419-26.

4. Alexander L, Appleton D, Hall R, Ross WM, Wilkinson R. Epi-
demiology of acromegaly in Newcastle region. Clin
Endocrinol (Oxf) 1980;12:71-9.

5. Etxabe J, Gaztambide P, Latorre P, Vasquez JA. Acromegaly:
an epidemiological study. J Endocrinol Invest 1993;16:181-7.

6. Gadelha MR, Kineman RD, Frohman LA. Familial soma-
totropinomas: Clinical and genetic aspects. The Endocrinolo-
gist 1999;9:277-85.

343



Diagnéstico e Tratamento da Acromegalia no Brasil
Donangelo, Une & Gadelha

Himuro H, Kobayashi E, Kono H, Jinbo M, Kitamura K.
Familial occurrence of pituitary adenoma. No Shinkei
Geka 1976;4:371-7.

Ackermann F, Krohn K, Windgassen M, Buchfelder M,
Fahlbusch R, Paschke R. Acromegaly in a family without
a mutation in the menin gene. Exp Clin Endocrinol Dia-
betes 1999;107:93-6.

Verloes A, Stevenaert A, Teh BT, Petrossians P, Beckers A.
Familial acromegaly: case report and review of the liter-
ature. Pituitary 1999;1:273-7.

10.Ferretti E, Jaffrain Rea ML, Asteria C, et al. Two familial

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

344

giant pituitary adenomas associated with overweight:
clinical, morphological and genetic features. Eur J
Endocrinol 2001;144:227-35.

Jorge BH, Agarwal SK, Lando VS, et al. Study of the mul-
tiple endocrine neoplasia type 1, growth hormone-
releasing hormone receptor, Gs alpha, and Gi2 alpha
genes in isolated familial acromegaly. J Clin Endocrinol
Metab 2001;86:542-4.

Eguchi K, Gadelha MR, Kineman RD, Une KN, Teh BT,
Frohman LA. Genetic studies in six families with isolated
familial somatotropinoma: Strong evidence for linkage
to chromosome 11ql3. Proc 84th Meeting of the
Endocrine Society 2002;San Francisco, CA, p 640.

Khoo SK, Chan SP, Pendek R, Tamburrano G, Beckers A,
Teh BT. Clinical and genome-wide linkage studies of a
multi-generational family with acromegaly and the
exclusion of requiem gene. Proc 84th Meeting of the
Endocrine Society 2002, San Francisco, CA, p 680.

Tamura 'y, Ishibashi S, Gotoda T, et al. Kindred of familial
acromegaly without evidence for linkage to MEN-1
locus. Endocr J 2002;49:425-31.

De Menis E, Prezant TR. Isolated familial somatotropino-
mas: clinical features and analysis of the MEN 1 gene.
Pituitary 2002;5:11-5.

Gadelha MR, Prezant TR, Une KN, et al. Loss of heterozy-
gosity on chromosome 11ql3 in two families with
acromegaly/gigantism is independent of mutations of
the multiple endocrine neoplasia type | gene. J Clin
Endocrinol Metab 1999;84:249-56.

Gadelha MR, Une KN, Rohde K, Vaisman M, Kineman
RD, Frohman LA. Isolated familial somatotropinomas:
establishment of linkage to chromosome 11q13.1-
11913.3 and evidence for a potential second locus at
chromosome 2pl16-12. J Clin Endocrinol Metab
2000;85:707-14.

Barkan AL.
2001;4:263-4.

Ezzat S, Forster MJ, Berchtold P, Redelmeier DA, Boerlin V,
Harris AG. Acromegaly: Clinical and biochemical fea-
tures in 500 patients. Medicine (Baltimore) 1994;73:233-40.

Acromegaly arthropathy. Pituitary

Bondanelli M, Ambrosio MR, Uberti EC. Pathogenesis
and prevalence of hypertension in acromegaly. Pitu-
itary 2001;4:239-49.

Vitale G, Pivonello R, Galdersi M, D’Errico A, Spinelli L,
Lupoli G. Cardiovascular complications in acromegaly:
methods of assessment. Pituitary 2001;4:251-7.

Fatti LM, Scacchi M, Pincelli Al, Lavezzi E, Cavagnini F,
Prevalence and pathogenesis of sleep apnea and lung
disease in acromegaly. Pituitary 2001;4:259-62.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Tamburrano G, Durante C, Baldelli R. Therapy of dia-
betes and dyslipidemia in acromegaly. Pituitary
2002;5:27-31.

Melmed S. Acromegaly and cancer: not a problem? J
Clin Endocrinol Metab 2001;86:2929-34.

Orme SM, Mnally RJ, Cartwright RA, Belchetz PE. Morali-
ty and cancer incidence in acromegaly: a retrospective
cohort study. United Kindom Acromegaly Study Group.
J Clin Endocrinol Metab 1998;83:2730-4.

Jenkins PJ, Besser M. Acromegaly and cancer: a prob-
lem. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:2935-2941.

Chobanian SJ, Van Ness MM, Winters C, Cattau EL. Skin
tags as a marker for adenomatous polyps of the colon.
Ann Intern Med 1985;103:892-3.

Giustina A, Barkan A, Casanueva FF, Cavagnini F,
Frohman L, Ho K, et al. Criteria for cure of acromegaly:
a consensus statement. J Clin Endocrinol Metab
2000;85:526-9.

Freda PU, Post KD, Powell JS, Wardlaw SL. Evaluation
of disease status with sensitive measures of growth
hormone secretion in 60 postoperative patients with
acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 1998;83:3806-
16.

Dimaraki EV, Jaffe CA, DeMott-triberg R, Chandler WF,
Barkan AL. Acromegaly with apparently normal GH
secretion: implications for diagnosis and follow-up. J Clin
Endocrinol Metab 2002;87:3537-42.

Trainer PS. Acromegaly consensus, what consensus? J
Clin Endocrinol Metab 2002;87:3534-6.

Giustina A, Melmed S. Acromegaly consensus: the next
steps. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:1913-4.

Vieira JG, Lombardi MT, Nishida SK. Monoclonal anti-
body-based immunoenzymometric assay for serum
human growth hormone. Braz J Med Biol Res
1990;23:293-6.

Boguszewski CL. Molecular heterogeneity of human
growth hormone: from basic research to clinical impli-
cations. J Endocrinol Invest 1997;26:274-88.

Boguszewski CL, Johannsson G, Bengtsson BA, Johans-
son A, Carlsson B, Carlsson LM. Circulating non-22-kilo-
dalton growth hormone isoforms in acromegalic men
before and after transsphenoidal surgery. J Clin
Endocrinol Metab 1997;82:1516-21.

Melmed S, Casanueva FF, Cavagnini F, Chanson P,
Frohman L, Grossman A, et al. Guidelines for
acromegaly management. J Clin Endocrinol Metab
2002;87:4054-8.

Sheaves R, Jenkins D, Blackburn P, Huneide AH, Afshar F,
Medbak S. Outcome of transsphenoidal surgery for
acromegaliy using strict criteria for surgical cures. Clin
Endocrinol (Oxf) 1996;45:407-14.

Panetta R, Patel YC. Expression of mRNA for all five
human somatostatin receptors (hSSTR1-5) in pituitary
tumors. Life Sci 1995;56:333-42.

Reubi JC, Landolt AM. The growth hormone responses to
octreotide in acromegaly correlate with adenoma
somatostatin receptor status. J Clin Endocrinol Metab
1989;68:844-50.

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 4 Agosto 2003



Diagnéstico e Tratamento da Acromegalia no Brasil
Donangelo, Une & Gadelha

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Ballar E, Persani L, Lania AG, Filopanti M, Giammona E,
Corbetta S, et al. Mutation on somatostatin receptor
type 5 in an acromegalic patient resistant to somato-
statin analog treatment. J Clin Endocrinol Metab
2001;86:3809-14.

Bauer W, Briner U, Doepfner W, Haller R, Huguenin R,
Marbach P, et al. SMS 201-995: A very potent and selec-
tive octapeptide analogue of somatostatin with pro-
longed action. Life Sci 1982;31:1133-40.

Ho KY, Weissberger AJ, Marbach P, Lazarus L. Therapeu-
tic efficacy of the somatostatin analog SMS 201-995
(octreotide) in acromegaly. Effects of dose and fre-
quency and long-term safety. Ann Intern Med
1986;112:173-81.

Racine MS, Barkan AL. Medical management of growth
hormone-secreting pituitary adenomas. Pituitary
2002;5:67-76.

Vance ML, Harris AG. Long-term treatment of 189
acromegalic patients with the somatostatin analog
octreotide. Results of the International Multicenter
Acromegaly Study Group. Arch Intern Med
1991;151:1573-8.

Rodacki M, Donangelo |, Peixoto MC, Une K, Vais-
man M, Gadelha MR. Dependéncia e analgesia
em acromegalicos tratados com altas doses de
octreotide. Arq Bras Endocrinol Metab
2002;46(Supl. 1):522.

Lamberts SW, Uitterlinden P, Verschoor L, van Dongen
KJ, del Pozo E. Long-term treatment of acromegaly with
the somatostatin analogue SMS 201-995. N Engl J Med
1985;313:1576-80.

Lamberts SW, Uitterlinden P, del Pozo E. SMS 201-995
induces a continuous decline in circulating growth hor-
mone and somatomedin-C levels during therapy of
acromegalic patients for over two years. J Clin
Endocrinol Metab 1987;65:703-10.

Colao A, Ferone D, Lastoria S, Marzullo P, Cerbone G, Di
Sarno A, et al. Prediction of efficacy of octreotide ther-
apy in patients with acromegaly. J Clin Endocrinol
Metab 1996;81:2356-62.

Freda PU. Somatostatin analogs in acromegaly. J Clin
Endocrinol Metab 2002;87:3013-8.

Klibanski A, Ho K, Freda PU, Clemmons DR, Barkan AL,
Kleinberg DL, et al. State-of-the-art strategies for the
diagnosis and management of acromegaly. The
Endocrinologist 2001;11:223-32.

Stewart PM, Kane KF, Stewart SE, Lancranjan |,
Sheppard MC. Depot long-acting somatostatin
analog (somatostatin LAR) is an effective treat-
ment for acromegaly. J Clin Endocrinol Metab
1995;80:3267-72.

Biermasz NR, Van den Oever NC, Frdlich M, Arias AMP,
Smit JWA, Romijn JA, et al. Sandostatin LAR in
acromegaly: a 6-week injection interval suppresses GH
secretion as effectively as a 4-week interval. Clin
Endocrinol 2003;58:288-95.

Turner HE, Vadivale A, Keenan J, Wass JAH. A Com-
parison of lanreotide and octreotide LAR for the
treatment of acromegaly. Clin Endocrinol
1999;51:275-80.

Arg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 4 Agosto 2003

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Chanson P, Boerlin V, Ajzenberg C, Bachelot Y, Benito P,
Bringer J, et al. Comparison of octreotide acetate LAR
and lanreotide SR in patients with acromegaly. Clin
Endocrinol 2000;53:577-86.

Amato G, Mazziotti G, Rotondi M, lorio S, Doga M, Sorvil-
lo F, et al. Long-term effects of lanreotide SR and
octreotide LARY on tumor shrinkage and GH hyper-
secretion in patients with previously untreated
acromegaly. Clin Endocrinol 2002;56:65-71.

Ducasse MC, Tauber JP, Tourre A, Bonafe A, Babin T,
Tauber MT, et al. Shrinking of a growth hormone-pro-
ducing pituitary tumor by continuous infusion of the
somatostatin analog SMS201-995. J Clin Endocrinol
Metab 1987;65:1042-6.

Colao A, Ferone D, Marzullo P, Cappabianca P, Cirillo S,
Boerlin V, et al. Long-term effects of depot long-acting
somatostatin analog octreotide on hormone levels and
tumor mass in acromegaly. J Clin Endocrinol Metab
2001,;86:2779-86.

Caron P, Morange-Ramos |, Cogne M, Jaquet P. Three
year follow-up of acromegalic patients treated with
intramuscular slow-release lanreotide. J Clin Endocrinol
Metab 1997;82:18-22.

Baldelli R, Colao A, Razzore P, Jaffrain-Rea ML, Marzul-
lo P, Ciccarelli E, et al. Two-year follow-up of acrome-
galic patients treated with intramuscular slow-release
lanreotide (30 mg). J Clin Endocrinol Metab
2000;85:4099-103.

Colao A, Marzullo P, Ferone D, Marino V, Pivonello R, Di
Somma C, et al. Effectiveness and tolerability of slow
release lanreotide treatment in active acromegaly. J
Endocrinol Invest 1999;22:40-7.

Morange |, De Boisvilliers F, Chanson P, Lucas B, De Walil-
ly D, Catus F, et al. Slow release lanreotide treatment in
acromegalic patients previously normalized by
octreotide. J Clin Endocrinol Metab 1994;79:145-51.

Colao A, Ferone D, Cappabianca P, del Basso De Caro
ML, Marzullo P, Monticelli A, et al. Effect of octreotide
pretreatment on surgical outcome in acromegaly, J Clin
Endocrinol Metab 1997;82:3308-14.

Barkan AL, Lloyd RV, Chandler WF, Hatfield MK, Ger-
barski SS, Kelch RP, et al. Treatment of acromegaly with
long-acting somatostatin analog SMS 201-995: Shrink-
age of invasive pituitary macroadenomas and
improved surgical remission rate. J Clin Endocrinol
Metab 1998;67:1040-8.

Newman CB, Melmed S, George A, Torigian D, Duhaney
M, Snyder P, et al. Octreotide as a primary therapy for
acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 1998;83:3034-40.

Biermasz NR, van Dulken H, Roelfsema F. Direct postop-
erative and follow-up results of transsphenoidal surgery
in 19 acromegalic patients pre-treated with octreotide
compared to those in untreated matched controls. J
Clin Endocrinol Metab 1999;84:3551-5.

Ludin P, Engstrom EB, Karlsson FA, Burman P. Long-term
octreotide therapy on growth hormone-secreting pitu-
itary adenomas: Evaluation with serial MR. Am J Neuro-
radiol 1997;18:765-72.

Stevenaert A, Beckers A. Presurgical octreotide: Treat-
ment in acromegaly. Metabolism 1996;45:72-4.

345



Diagnéstico e Tratamento da Acromegalia no Brasil
Donangelo, Une & Gadelha

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

346

Ayuk J, Stewart SE, Stewart PM, Sheppard MC. Long-
term safety and efficacy of depot long-acting somato-
statin analogs for the treatment of acromegaly. J Clin
Endocrinol Metab 2002;87:4142-6.

Bevan JS, Atkin SL, Atkinson AB, Bouloux PM, Hanna F,
Harris PE, et al. Primary medical therapy for acromegaly:
An open prospective, multicenter study of the effects of
subcutaneous and intramuscular slow-release
octreotide on growth hormone, insuline-like growth fac-

tor-1, and tumor size. J Clin Endocrinol Metab
2002;87:4554-63.
Newman CB. Medical therapy for acromegaly.

Endocrinol Metab Clin 1999;28:171-87.

Ben-Shlomo A, Melmed S. The role of pharmacotherapy
in perioperative management of patients with
acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:963-8.

Landolt AM, Haller D, Lomax N, Scheib S, Schubiger O,
Siegfried J, et al. Octreotide may act as a radioprotec-
tive agent in acromegaly. J Clin Endocrinol Metab
2000;85:1287-9.

Jaffe CA, Barkan AL. Treatment of acromegaly with
dopamine agonists. Endocrinol Metab Clinics N Am
1992;21:713-35.

Abs R, Verhelst J, Maiter D, Van Acker K, Nobels F,
Coolens JL, et al. Cabergoline in the treatment of
acromegaly: A study in 64 patients. J Clin Endocrinol
Metab 1998;83:374-8.

Colao A, Ferone D, Marzullo P, Di Sarno A, Cerbone G,
Sarnacchiaro F, et al. Effects of different dopaminergic
agents in the treatment of acromegaly. J Clin
Endocrinol Metab 1998;82:518-23.

Ferone D, Pivonello R, Lastoria S, Faggiano A, Caro MLB,
Cappabianca P, et al. In vivo and in vitro effects of
octreotide, quinagolide and cabergoline in four hyper-
prolactinaemic acromegalics: Correlation with somato-
statin and dopamine D2 receptor scintigraphy. Clin
Endocrinol 2001;54:469-77.

Cozzi R, Attanasio R, Barausse M, Dallabonzana D,
Orlandi P, Da Re P, et al. Cabergoline in acromegaly: a
renewed role for dopamine agonist treatment? Eur J
Endocrinol 1998;139:516-21.

Vilar L, Naves L, Freitas MC, Oliveira Junior S, Lyra R.
Eficacia da cabergolina no tratamento da acrome-
galia. Arg Bras Endocrinol Metab 2002;46/3:269-74.

Trainer PJ, Drake WM, Katznelson L, Freda PU, Herman-
Bonert V, Van Der Lely AJ, et al. Treatment of
acromegaly with growth hormone-receptor antagonist
pegvisomant. N Engl J Med 2000;342:1171-7.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Van Der Lely AJ, Hutson KR, Trainer PJ, Besser GM,
Barkan AL, Katznelson L, et al. Long-term treatment of
acromegaly with pegvisomant, a growth hormone
receptor antagonist. Lancet 2001;358:1754-9.

Rose DR, Clemmons DR. Growth hormone receptor
antagonist improves insulin resistance in acromegaly.
Growth Horm IGF Res 2002;12:418-24.

Barkan AL. Radiotherapy in acromegaly: The argument
against. Clin Endocrinol 2003;58:132-5.

Wass JAH. Radiotherapy in acromegaly: A protagonist
viewpoint. Clin Endocrinol 2003;58:128-31.

Jackson IMD, Norén G. Role of gamma knife manage-
ment of pituitary tumors. Endocrinol Metab Clinics N Am
1999;28(1):133-42.

Jaffe CA. Reevaluation of conventional pituitary irradia-
tion in the therapy of acromegaly. Pituitary 1999;2:55-62.

Jenkins PG, Elliott EL, Carson MN, Bates PR. Use of a
national database to explore the effects of pituitary irra-
diation on serum growth hormone and IGF-1 in
acromegaly. J Endocrinol 1999;163(suppl):OC4.

Peacey SR, Shalet SM. Growth hormone pulsatility in
acromegaly following radiotherapy. Pituitary 1999;2:63-9.

Barkan AL, Halasz |, Dornfeld KJ, Jaffe CA, Friberg DR,
Chandler WF, et al. Pituitary radiation is ineffective in nor-
malizing plasma insulin-like growth factor | in patients with
acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:3187-91.

Halberg FE. Pituitary tumors. In: Leibel SA, Phillips TL, eds.
Textbook of radiation oncology. WB Saunders Co.:
Washington. 1999. p.357-65.

Eastman TC, Gorden P, Glatstein E, Roth J. Radiation
therapy of acromegaly. Endocrinol Metab Clin N Am
1992;21:693-712.

Jalali R, Brada M, Perks JR, Warrington AP, Traish D,
Burchell L, et al. Stereotactic conformational radiother-
apy for pituitary adenomas: Technique and preliminary
experience. Clin Endocrinol 2000;52:695-702.

Endereco para correspondéncia:

Ménica Gadelha

Rua Nascimento Silva 555, apt 101
22421-020 Rio de Janeiro, RJ
e.mail: mgadelha@hucff.ufrj.br

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 4 Agosto 2003



