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PORTARIA N© 199, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2013

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Acromegalia.

O Secretario de Atencdo a Saude, no uso das atribuigdes, Considerando a necessidade
de se atualizarem pardmetros sobre a acromegalia no Brasil e de diretrizes nacionais
para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;
Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) séo
resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos
parametros de qualidade e preciséo de

indicacdo; Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS no 5, de 12 de
dezembro de 2011; e Considerando a avaliacdo técnica da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS - CONITEC, do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica - DAF/SCTIE e do Departamento de Atencdo Especializada - DAE/SAS,
resolve:

Art. 1° Fica aprovado, na forma do Anexo desta Portaria, o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas - Acromegalia.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste Artigo, que contémo conceito geral da
acromegalia, critérios de diagndstico, critérios de incluséo e de exclusédo, tratamento e
mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo, é de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados e dos Municipios na regulacdo do
acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacio do paciente, ou do seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado
para o tratamento da acromegalia.



Art. 3° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia
e pactuacOes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as
etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

Art. 5° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 471, de 23 de julho de 2002,
publicada no Diario Oficial da Unido n® 141, de 24 de julho de 2002, secdo 1, pagina
130.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ACROMEGALIA

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIA(;AO DA LITERATURA Foram
realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed, Embase e Cochrane em
04/05/2011.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos"Acromegaly” [Mesh]
"Therapeutics" e restringindo-se para ensaios clinicos randomizados e meta-analises,
sem estricdo de data ou idioma, em humanos, identificaram-se 32 estudos. Desses,
foram desconsiderados os artigos sobre tratamento cirdrgico da acromegalia e sobre
reposicdo de GH ap6s tratamento da acromegalia e 0s observacionais, sem grupo
controle e sem desfechos clinicos ou laboratoriais descritos, restando 13 estudos. Na
base de dados Embase, utilizando-se os termos "Acromegaly" e "Treatment" e
restringindo-se para ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas e meta-
andlises, sem restricdo de data ou idioma, resultaram 79 estudos. Cinco deles que nédo



haviam sido encontrados no Medline foram considerados para elaboragdo deste
Protocolo. Na base de dados Cochrane, utilizando-se o termo "Acromegaly" para busca
de revisGes sistematicas, foram encontradas 3 revisdes completas, sendo que nenhuma
delas se referia ao tratamentoda acromegalia, e 3 protocolos de revisbes a serem
realizadas, uma das quais se refere ao tratamento medicamentoso da acromegalia,
masainda ndo apresenta resultados. Foram também consultados consensos de
sociedades internacionais e nacional, livros-texto de Endocrinologia e base de dados
UpToDate, verséo 19.2. Todas as fontes utilizadas tiveram suas referéncias

revisadas na tentativa de se obterem outros estudos relevantes. A fim de atualizacdo
deste Protocolo, nova busca foi realizada na base de dados Medline/Pubmed em
29/10/2012, utilizando-se os mesmos termos e limites. Seis novos artigos foram
encontrados, porém nenhum deles foi considerado para a elaboracdo do texto, por ndo
preencherem os critérios de inclusdo da busca anterior. Da mesma forma e na mesma
data, uma nova busca na base de dados Cochrane foi realizada, mas ndo foram
encontradas revisdes sistematicas para inclusdo neste Protocolo. 2 INTRODUCAO A
acromegalia € uma doenca cr6 ica e insidiosa. Em aproximadamente 98% dos casos, é
causada por adenomas hipofisarios secretores do horménio de crescimento (GH) - os
somatotropinomas. Nesses casos, a doenca pode ser esporadica ou familiar. Em cerca de
2%, € causada pela hipersecrecdo eutdpica ou ectopica do horménio liberador de GH
(GHRH) e, muito raramente, pela secre¢do ectdpica de GH. O excesso de GH estimula a
secrecdo hepatica de insulin-like growth factor-I (IGF-1), que causa a maioria das
manifestacdes clinicas da acromegalia (1, 2).

Os tumores hipofisarios produtores de GH se originam de uma proliferacdo clonal
benigna dos somatotrofos (células produtoras de GH localizadas na hipéfise anterior),
envolvendo mecanismos genéticos, hormonais e de sinalizacdo intracelular. O pico de
incidéncia da acromegalia ocorre entre os 30 e 50 anos; pacientes mais jovens em geral
exibem tumores mais agressivos. Em relagdo ao tamanho, classificam-se como
microadenomas (com menos de 1 cm) ou macroadenomas (com 1 cm ou mais), sendo
que mais de 70% dos tumores causadores de acromegalia s&o do segundo tipo (1, 2). Os
tumores hipofisarios exibem grande heterogeneidade de comportamento bioldgico,
podendo apresentar pelo menos 5 subtipos, de acordocom sua estrutura a microscopia
eletronica (3). A resposta as diversas modalidades terapéuticas parece depender dessa
heterogeneidade e da presenca ou interacdo com receptores especificos dopaminérgicos
e somatostatinérgicos e seus diversos subtipos (3-6).

Além das manifestagdes clinicas e complicacdes, existem evidéncias de aumento da



mortalidade de pacientes com acromegalia (7). A mortalidade tem sido associada a
doenca nao controlada, demonstrada pelos niveis de GH e IGF-1 e pela presenca de
hipertensdo arterial (8). Doenga incomum, a incidéncia de acromegalia é de
aproximadamente 3 casos por milhdo de pessoas por ano em estudos conduzidos na
Europa e nos Estados Unidos (1). Em estudos realizados na Europa, a prevaléncia varia
de 40 a 70 casos por milhdo de habitantes (9-13). N&o foram encontrados levantamentos
epidemiolégicos no Brasil.

O tratamento pode ser cirdrgico, radioterapico ou medicamentoso. E chamado primario
0 primeiro tratamento utilizado (em geral com intuito de controlar a doenca em longo
prazo). O tratamentosecundario tem por objetivo controlar a doencga nos pacientes nao
compensados apds a realizacdo do tratamento primario.3 CLASSIFICACAO
ESTATISTICA INTERNACIONAL

DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE(CID-10)
- E22.0 Acromegalia e gigantismo hipofisario 4 DIAGNOSTICO

O diagnostico de acromegalia é feito pela suspeita clinica, por comprovacao de excesso
hormonal em exames laboratoriais e por exames de imagem para determinacdo da causa
de excesso de GH (14-16).

4.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Por ser uma doenga insidiosa, 0 atraso no diagnostico em geral € de 7 a 10 anos. Os
sintomas da acromegalia podem decorrer do préprio tumor hipofiséario produtor de GH,
como defeitos visuais, paralisia de nervos cranianos (por invasao de seio cavernoso) e
cefaleia, ou resultar do excesso de GH e de IGF-1 (1, 2). O excesso de GH pode se
manifestar por sinais clinicos de

crescimento excessivo (macrognatia, crescimento de pés e maos, hipertrofia de tecidos
moles, macroglossia), por complicagdes musculoesqueléticas (artralgias, sindrome do
tunel do carpo, miopatia) e por complicacBes sistémicas, como hipertensdo arterial
sistémica (em até 30% dos pacientes) e ainda diabetes melito, cardiopatia, hipertrofia de
ventriculo esquerdo e apneia do sono. Em pacientes jovens que ainda nédo tiveram o
fechamento da cartilagem de crescimento, ha registro de crescimento estatural
exagerado e gigantismo (1, 2, 17). Além disso, alguns estudos retrospectivos
demonstraram aumento da incidéncia de neoplasia, especialmente de célon, porém tal
associacdo permanece controversa (18, 19). Um grupo significativo de pacientes pode
apresentar sintomas e sinais decorrentes da hiperprolactinemia, tais como alteragdes



menstruais e galactorreia no sexo feminino, e impoténcia, sintomas de hipogonadismo e
galactorreia no sexo masculino (20), o que muitas vezes leva ao diagnostico do
disturbio. A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o0 encaminhamento &gil e
adequado para o atendimento especializado d&o a Atencdo Béasica um carater essencial
para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos. 4.2 DIAGNOSTICO
LABORATORIAL

A maioria dos pacientes com acromegalia apresenta niveis elevados de GH e IGF-1. A
comprovacao desse excesso hormonal € imprescindivel para o diagnostico e deve ser
feita pela dosagem de niveis séricos basais de IGF-1 e de GH apds sobrecarga de
glicose (14-16).

A dosagem dos niveis séricos de IGF-1 é o melhor teste inicial para o diagndstico,
estando os niveis elevados na maioria dos pacientes. Os valores de referéncia variam de
acordo com a idade e com os métodos de dosagem utilizados; os resultados, portanto,
devem ser avaliados levando-se em conta essas variacdes, com 0s valores normais
sendo fornecidos pelo laboratério (1, 14). Por tais razdes, € importante que, durante o
tratamento e a monitorizacdo da doenca, sejam utilizados os mesmos métodos de
dosagem dos niveis séricos de GH e IGF-1.

A avaliacdo laboratorial inicia com a dosagem de IGF-1 e, ap6s, com a do nivel sérico
de GH. A secrecdo de GH em individuos normais é pulsatil e estimulada por diversos
fatores. Além disso, aconcentracdo sérica de GH pode ser alterada por varias doencas,
como diabetes melito descompensado, doengas hepaticas e desnutri¢cdo. Assim sendo, a
dosagem isolada de GH tem pouca utilidade diagndstica, pois valores elevados sdo
encontrados em individuos normais em resposta a estimulos fisiolégicos ou em
individuos com outras doencas que tenham ocasionado sua elevacao (1). Entretanto, um
valor muito baixo de GH (abaixo de 0,4 ng/ml) exclui o diagnéstico de acromegalia,
especialmente se associado a nivel sérico de IGF-1 normal (2, 14). A dosagem de GH
apos sobrecarga de glicose € um teste laboratorial dindmico que permite a demonstracédo
da ndo supressao da secrecdo de GH. O teste € feito com dosagens de GH antes e 30, 60,
90 e 120 minutos apds o paciente receber 75 g de glicose por via oral. Em pacientes
normais, 0s niveis de GH caem para niveis abaixo de 0,4 ng/ml em pelo menos uma das
dosagens, sendo esse 0 ponto de corte para caracterizar ndo supressdo (20-23). Pacientes
com diagndstico de diabetes melito ndo devem ser submetidos a sobrecarga de

glicose. Para eles, o valor basal de GH e o mesmo ponto de corte de 0,4 ng/ml devem
ser dotados para caracterizar a ndo supressdo. A dosagem do nivel sérico de IGF-1 e o



teste de supressdo de GH apds sobrecarga de glicose sdo também empregados para
avaliacdo de resposta ao tratamento. Outro exame laboratorial importante € a glicose de
jejum, pela elevada prevaléncia de diabetes melito nos pacientes com acromegalia. A
fungdo adeno-hipofisaria deve ser avaliada por meio dos niveis séricos dos seguintes
horménios: cortisol, TSH, T4 livre, prolactina, LH, FSH e testosterona total (em
homens). Nas mulheres, a determinagdo dos ciclos menstruais € suficiente para
avaliagdo gonadal (14-16). 4.3 DIAGNOSTICO POR EXAMES DE IMAGEM Os
exames de imagem permitem determinar a origem do excesso de GH. Como a principal
causa de acromegalia (cerca de 98% dos casos) € um tumor hipofisario produtor de GH,
todos os pacientes devem ser submetidos a ressonancia magnética (RM) de sela tarcica.
Os pacientes com contraindicacdo a esse exame devem realizar tomografia
computadorizada (TC) de sela turcica. Nos raros

casos com diagndstico clinico e laboratorial de acromegalia com RM ou TC de sela
tarcica sem evidéncia de adenoma, tumores ectépicos produtores de GH ou de GHRH
devem ser pesquisados. Para isso, 0 paciente deve ser submetido a TC de térax e de
abdémen (1).

4.4 OUTROS EXAMES Para avaliagdo das complicacdes decorrentes da acromegalia,

recomenda-se a realizacdo, em todos os pacientes, de ecocardiografia,avaliacdo de
distdrbios do sono e, devido a relatos de aumento da incidéncia de neoplasia de colon
em alguns estudos, colonoscopia (1,15). Além disso, pacientes com tumores
hipofisarios que a RM apresentem contato com 0 nervo 6ptico ou tenham queixas
visuais devem ser submetidos a exame oftalmolégico com realizacdo de campimetria
visual.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Devem ser incluidos neste Protocolo todos os pacientes com diagnostico de acromegalia
confirmado por manifestac@es clinicas e comprovagao laboratorial de excesso hormonal
(elevacdo de IGF-1 ede GH). Exames de imagem (RM ou TC) também séo obrigatdrios
para identificacdo da causa da doenca. Para analogos da somatostatina Para o tratamento
primario com anadlogos da somatostatina, o paciente deve ter contraindicacdo ao
tratamento cirurgico e ndo apresentar sintomas compressivos secundarios ao tumor.
Para o tratamento secundario, sdo elegiveis 0s pacientes que, apos 3-6 meses do
procedimento cirdrgico, ndo apresentarem critérios de controle da doenca e aqueles que
foram submetidos a radioterapia, mas ainda sem controle da doenca.Para cabergolina



O tratamento priméario com cabergol na ndo é preconizado neste Protocolo.

Para o tratamento secundario, sdo elegiveis 0s pacientes que, apos 3-6 meses de uso
regular de analogos de somatostatina, ndoapresentarem critérios de controle da doenca,
caso em que devem ser associados estes medicamentos, ou ndo tolerarem os analogos
da somatostatina.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO Serdo excluidos todos os pacientes com intolerancia,
hipersensibilidade ou contraindicacdo ao uso dos medicamentos preconizados

neste Protocolo. 7 CENTRO DE REFERENCIA
Pacientes com acromegalia devem ser avali dos periodicamente

em relacdo a eficacia do tratamento e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou
crénica. A existéncia de centro de referéncia facilita a avaliacdo diagnostica, o
tratamento, o ajuste de doses conformenecessario e o controle de efeitos adversos. 8
TRATAMENTOO tratamento da acromegalia pode envolver procedimentos cirurgicos,
radioterapia e terapia medicamentosa. Para esta ultima, estdo disponiveis no mercado
brasileiro trés classes de medicamentos:

agonistas da dopamina, analogos da somatostatina e antagonistas do receptor de GH.
Para a atuacdo das duas primeiras classes, € necessaria a presenca de receptores
funcionais especificos no adenoma hipofisario secretor de GH; ja a acdo do antagonista
do receptor de

GH independe das caracteristicas moleculares do adenoma, pois atua bloqueando a acdo
do GH em nivel periférico (20). Neste Protocolo, incluem-se as duas primeiras classes:
agonistas

da dopamina (cabergolina) e andlogos da somatostatina (octreotida e lanreotida). O
antagonista do receptor de GH (pegvisomanto) ndo é incluido em decorréncia da
limitacdo de dados quedemonstrem a efetividade e a seguranca do medicamento por
periodos

mais prolongados e, também, por uma relagdo de -custo-efetividade bastante
desfavoravel.

A acromegalia deve ser monitorizada ndo s6 para o controledos sintomas, mas também
para a diminuicdo da mortalidade. Alémdo tratamento da doenca, os pacientes também



devem receber tratamentopara as complicacdes decorrentes, como hipertenséo arterial

sistémica, diabetes melito e doencas cardiacas.Cirurgia Na maioria dos casos, 0
tratamento primario da acromealia é cirurgico (14, 15, 20). A remog¢do completa do
tumor secreor de

GH resulta em resolucdo bioquimica e melhora das alteragdes clincas. O tratamento
cirargico pode levar a cura, sendo, por isso, o tratamento de escolha em pacientes com
microadenomas, macroadenomas nao invasivos e tumores que provocam sintomas
compressivos. O resultado do tratamento cirdrgico depende de diversos fatores,

tais como critérios anatdmicos do tumor e experiéncia do cirurgido.Em pacientes com
microadenomas, a taxa de sucesso (normalizacdodo IGF-1) descrita na literatura é de
75%- 95%; em pacientescom macroadenomas ndo invasivos, a taxa é de 40%-68% (15,

24). Trés estudos retrospectivos com 31, 28 e 58 pacientes (25-27), realizados no Brasil,
mostraram taxas de remissdo bioquimica (dosagem de IGF-1 dentro dos niveis normais
para sexo e idade e nadir de GH ap0s sobrecarga de glicose abaixo de 1 ng/ml) de 16%,
35,5%

e 70,7%, respectivamente. Para tumores com extenso para seio cavernoso ou outras

caracteristicas de maior invasdo, o tratamento cirurgico ndo resultara em cura. Apesar
da baixa probabilidade de cura, os pacientes podemse beneficiar do tratamento cirdrgico
pela melhor resposta a outrasterapias posteriores (28, 29). As principais complicacfes
relacionadas ao tratamentocirargico sdo fistula liquérica, infeccBes (meningite e
sinusite), hipopituitrismo

e diabetes insipido. A taxa de mortalidade da cirurgia transesfenoidal, quando realizada
por neurocirurgides com experiéncia no procedimento, é inferior a 1% (15).

O tratamento pré-operatorio com analogos da somatostatina ndo é preconizado neste
Protocolo. Radioterapia A radioterapia é conside ada terapia de terceira ou, no maximo,

de segunda linha. Em geral, é utilizada nos pacientes que ndo atingiram controle da
doenca apds os tratamentos cirdrgico e medicamentoso,bem como nos portadores de
tumores de comportamento mais invasivo e agressivo (20).

O controle da doenca com radioterapia, definid pela normalizagéo

de GH e IGF-1, ocorre em 50%-60% dos pacientes em 5- 10 anos e em 65%-87% dos



pacientes em 15 anos, demonstrando a dependéncia do tempo para o efeito completo da
radiacdo. J4 o

controle do crescimento do tumor ocorre em 90%-100% dos casos logo apds o
tratamento (30-33). As principais complicacdes da radioterapia sdo hipopituitarismo,

defeitos visuais, tumores secundarios, eventos cerebrovasculares e possivelmente
alteracdes neurocognitivas em longo prazo (1).

Analogos da somatostatina Os analogos da somatostatina sdo 0s principais
medicamentos

usados no tratamento da acromegalia e agem pela estimulacdo do receptor da
somatostatina. Dessa maneira, eles diminuem a secrecdode GH e a proliferacdo dos
somatotrofos (1).

As octreotida e lanreotida sdo os dois analogos da somatostatina, incluidos neste
Protocolo, disponiveis em formulacGes de curta e longa duracdo, sendo este ultimo o
mais utilizado atualmente na pratica clinica. A formulacdo de curta duracdo da
octreotida é frequentemente empregada para avaliar a tolerabilidade do paciente ao
medicamento, antes de iniciar o uso da formulagdo de longa duracéo.

No Brasil, atualmente, as formas de longa duracdo disponiveis sdo octreotida LAR
(long acting release) e lanreotida autogel. A primeira propicia niveis plasmaticos
efetivos por aproximadamente 28 dias ap0s injecdo intramuscular Unica. A segunda é
uma preparacdo aquosa da lanreotida de liberacdo prolongada e é administrada por
injecdo subcutanea uma vez a cada 28-56 dias (15, 20). Os estudos que avaliaram a
eficacia desses medicamentos mostram grandes variacdes nos seus resultados, podendo
chegar a taxas de resposta de 70%. Tal variagdo provavelmente decorre dos diferentes
critérios utilizados na selecdo dos pacientes. Um possivel viés dos estudos que
apresentaram taxas mais elevadas de resposta é

a selecdo de pacientes respondedores e sem efeitos adversos na fase run in (15, 34). Em
pacientes ndo selecionados, a taxa de resposta cai para cerca de 40% (35). Além da
resposta bioquimica, em cerca de 75% dos pacientes ha diminuicdo de mais de 20% (em
média 50%)

do tumor produtor de GH (36). Existem estudos sobre 0 uso desses medicamentos como
tratamento primario, tratamento prévio a cirurgia e tratamento secundario(apdés a



cirurgia).
Tratamento primério Somente um ensaio ¢ inico randomizado avaliou o tratamento

com anélogos da somatostatina em comparagdo com o tratamento cirurgico (37). Cento
e quatro pacientes com diagnostico recente de acromegalia e sem tratamento prévio
foram randomizadospara cirurgia transesfenoidal ou para tratamento com octreotida de
liberagdo prolongada. O estudo tinha desenho aberto, e o desfecho primério foi definido
como “sucesso no tratamento”, dividido em "sucesso total” (IGF-1 dentro do valor
normal para idade e sexo e GH médio abaixo ou igual a 2,5 mcg/l) e "sucesso parcial”
(IGF-1 dentro do valor normal ou queda de 50% em relacdo ao basal e GH médioentre
2,5-5,0 mcg/l; ou IGF-1 dentro do valor normal ou queda de 50% em relagédo ao basal e
GH médio abaixo ou igual 2,5 mcg/l). Os pacientes foram acompanhados por 48
semanas, e a resposta foi avaliada nas semanas 12, 24 e 48. Os pacientes do grupo
octreotida de liberacdo prolongada que ndo apresentavam resposta poderiam ser
submetidos a cirurgia na semana 24, e 0s do grupo cirurgia também poderiam iniciar
octreotida de liberacdo prolongada na semana 12. Os resultados demonstraram uma taxa
de "'sucesso no tratamento” na semana 24 maior para cirurgia (49% vs 25%, p = 0,047) e
igual na semana 48 (39% vs 28%), tendo os autores concluido que o tratamento
medicamentoso ndo difere do cirdrgico. O estudo apresenta diversas limitacbes que
dificultam sua interpretacdo: ndo descricdo das caracteristicas basais dos pacientes
randomizados e dos perdidos ao longo do estudo, uso de um desfecho com pouca
significancia

clinica (incluindo pacientes controlados e ndo controlados como '"sucesso no
tratamento") e comparacdo na semana 48 (quando os pacientes poderiam ja ter sido
submetidos ao tratamento do grupo comparador). Com isso, usando-se os dados da
semana 24 e considerando- se somente 0s pacientes com "sucesso total ao tratamento”, a
cirurgia mostrou-se superior ao tratamento medicamentoso (48,8% vs 25%, p = 0,04)
(38).

As demais evidéncias para a indicacdo de uso dos anadlogosda somatostatina sao
derivadas de estudos observacionais potencialmente enviesados por selecdo de pacientes
respondedores e sem efeitos adversos na fase de run in (34, 39). Além disso, a maioria
dos estudos tem desenho aberto e ndo dispde de grupo comparador. Conforme exposto
anteriormente e em virtude da fragilidade das evidéncias disponiveis para o tratamento
primario da acromegalia com analogos da somatostatina, esta conduta dever ser
reservada para 0s pacientes com contraindicac¢ao ao tratamento cirdrgico e sem sintomas



compressivos secundarios ao tumor.

Tratamento prévio a cirurgia O tratamento prévio a cirurgia com analogos da
somatostatina

foi avaliado por diversos estudos com resultados divergentes. Para a elaboracdo deste
Protocolo foram utilizados somente trabalhosprospectivos e que apresentassem grupo
controle (40-44). O primeiro estudo (40), um ensaio clinico ndo randomizado, avaliou
24 pacientes com diagndstico recente de acromegalia. Os pacientes com contraindicacao
Ou que ndo aceitavam usar octreotida como pré-tratamento serviram de grupo controle
(13 pacientes) e os demais utilizaram octreotida por 12 semanas. O desfecho primario
foi remissao da doenca, definida como normalizacdo dos niveis séricos de IGF-1 e nadir
de GH abaixo de 1 mcg/l ap6s sobrecarga de glicose. Os dois grupos ndo mostraram
diferencas quando avaliados apds o tratamento cirdrgico em relacdo a este desfecho
(55% no grupo que recebeu octreotida vs 69% no grupo controle, p > 0,05). Um estudo
semelhante, também com delineamento ndo randomi ado, avaliou 19 pacientes com
acromegalia tratados com octreotida por via subcutanea e 19 controles pareados para
gravidade da doenca (41). N&o houve diferenca em relagdo a taxas de remissao quando
considerados os niveis de IGF-1, GH basal ou GH apds este de tolerancia a glicose.
Além disso, ndo foram observadas diferencas em relagdo a complicaces cirurgicas. Em
um ensaio clinico randomizado, 82 pacientes recentemente diagnosticados foram
avaliados para inclusdo no estudo, tendo 32 sido randomizados para tratamento com
octreotida e 30 par tratamento cirdrgico direto. O desfecho primario mais uma vez foi
cura da acromegalia, definida como normalizacdo dos niveis séricos de IGF-1 e adir de
GH abaixo de 1 mcg/l ap6s sobrecarga de glicose, avaliada 3 meses depois do
tratamento cirdrgico. Quando utilizados os dois critérios (IGF-1 e nadir de GH),
novamente ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo a taxa de cura (35% no
grupo que recebeu octreotida vs 23% no grupo controle, p = 0,4) (42). Outro estudo
prospectivo e randomizado avaliou o tratamento com octreotida LAR em
macroadenomas invasivos: 19 pacientes foram randomizados para receber o
medicamento por 3 meses e 20 foram randomizados para cirurgia, todos operados pelo
mesmo cirurgido. Quando avaliadas, as taxas de cura (baseadas em normalizacdo de
IGF-1 e GH) foram maiores no grupo que recebeu tratamento no terceiro e no sexto més
apos a intervencgdo (31,6 vs 5%, p = 0,04 e 42,1% vs 10%, p = 0,03, respectivamente),
mas este beneficio foi perdido com o seguimento em longo prazo (31,6% vs

10%, p = 0,13) (43). Em um terceiro ensaio clinico randomizado, 0 medicamento
empregado para tratamento pré-operatorio foi lanreotida, utilizada por 16 semanas antes



da cirurgia. Quarenta e nove pacientes foram randomizadospara receber tratamento e
49 submetidos a tratamento cirdrgico. A taxa de cura (mais uma vez definida como
normalizacdo de IGF-1 e GH) foi de 38,8% no grupo tratado e de 18,4% no grupo
randomizado diretamente para cirurgia, apos 4 meses do tratamento (p = 0,025). Apesar
do resultado positivo, o estudo apresenta algumas limitagdes, como o0 pequeno ndmero
de pacientes e perdas de seguimento (44).

Com base nas evidéncias, o tratamento prévio a cirurgia com analogos da somatostatina
nédo é recomendado para 0s pacientes com acromegalia. Tratamento secundario

A indicacdo com melhor embasamento na literatura para o uso dos farmacos € para
pacientes ue ndo responderam ao tratamento cirurgico. Nos submetidos a radioterapia,
os farmacos também tém indicacdo no periodo em que o tratamento radioterapico ainda
ndo controlou a doenca.Um dos primeiros estudos com delineamento adequado foi
conduzido por Ezzat e colaboradores em 1992 (45). Esse ensaio clinico randomizado
duplo-cego incluiu 115 acientes, dos quais 70% apresentavam doenca persistente apos
tratamento cirdrgico ou radioterapico.

Os pacientes do grupo intervencédo receberam octreotida subcutanea na dose de 50 mcg
de 8/8 horas por uma semana, aumentada posteriormente para 100 mcg de 8/8 horas por
mais 3 semanas. O grupo controle recebeu placebo com as mesmas caracteristicas.
Durante o estudo, todos os pacientes tinham a resposta a terapia avaliada com medidas
de GH e IGF-1 em diversos momentos (0, 2 e 4 semanas de tratamento e 4 semanas
apos o término). Finda

essa fase, 104 pacientes foram randomizados para receber duas doses diferentes de
octreotida, 100 ou 250 mcg de 8/8 horas por 6 meses. Novamente 0s pacientes tiveram
as respostas avaliadas em diversos momentos (0, 3 e 6 meses de tratamento e 1 més
apos o término). O estudo demonstrou que os pacientes do grupo octreotida, quando
comparados com os do grupo placebo, apresentaram reducdo dos niveis de GH e IGF-1.
O beneficio foi evidenciado 2 semanas apds o inicio do tratamento e perdido com sua
interrupcdo. Na segunda fase do estudo, 68% e 55% dos pacientes apresentaram niveis
normais de

IGF-1, nos grupos dose baixa e dose alta, respectivamente. Novamente, o beneficio foi
perdido com a suspensdo do tratamento. Além disso, o tratamento foi relacionado com
melhora de sinais e sintomas. Uma meta-anélise analisou a eficacia dos medicamentos
em relacdo ao controle da doenca (46). Foram incluidos somente estudos prospectivos,
com mais de 5 pacientes, com pelo menos 3 meses de tratamento e que apresentassem



dados de GH/IGF-1 ou taxas de resposta. No total foram incluidos 12 estudos com 612
pacientes nos quais foi avaliado o uso de octreotida de liberacdo prolongada e 19
estudos com 914 pacientes que usaram lanreotida LAR como terapia secundaria. Do
total de pacientes, 424 dos 612 tratados com octreotida (69,3%) e 283 dos 914 tratados
com lanreotida (31%) foram incluidos em estudos que tinham como critério de selecdo
ter respondido ao tratamento previamente. Além disso, somente um deles era cego. A
duracdo média dos estudos foi de 15,5 meses para ambos

os farmacos (6-36 meses). No grupo como um todo (n = 612), 57% dos pacientes
apresentaram resposta ao tratamento quando avaliados os niveis de GH e 67% quando
avaliados os niveis de IGF-1. No grupo lanreotida como um todo (n = 914), 48% dos
pacientes apresentaram resposta ao tratamento quando avaliados os niveis de GH e 47%
quando avaliados os niveis de IGF-1. Nos pacientes tratados com octreotida
selecionados pela resposta ao tratamento (n = 424),

houve uma maior proporcao dos que normalizaram o IGF-1, quando comparados com
os do grupo ndo selecionado (68 vs 63%, p < 0,05). Nos tratados com lanreotida, 0s
valores foram de 56% no grupo selecionado versus 42% no grupo ndo selecionado.
Uma segunda meta-analise analisou o efeito dos analogos da somatostatina sobre o
coracdo dos pacientes com acromegalia (47). Foram incluidos todos os estudos que
apresentassem dados de desfechos relacionados a funcéo cardiaca, resultando em 18
trabalhos e 290 pacientes. Nenhum ensaio clinico randomizado foi incluido, e a maioria
dos estudos eram séries de casos ndo controladas. As analises de heterogeneidade
demonstraram significancia para a maioria dos desfechos avaliados, limitando as
conclusdes. Nos pacientes que utilizaram analogos da somatostatina, houve diminuicéo
da frequéncia cardiaca e do indice de massa do ventriculo esquerdo e aumento do tempo
de duracdo do exercicio. Apesar disso, essa meta-analise tem muitas limitaces e seus
resultados ndo devem servir como critério para o tratamento.

Uma terceira meta-anélise verificou o efeito dos medicamentos no metabolismo da
glicose (48). Foram incluidos estudos que descrevessem pelo menos 3 semanas de
tratamento com analogos de somatostatina, dispusessem de dados sobre metabolismo
da glicose antes e depois do uso dos farmacos e ndo houvessem selecionados os
pacientes com base na resposta prévia ao tratamento. Foram incluidos 31 estudos na
andlise, totalizando 619 pacientes. A maioria deles eram séries de casos. Diversos
analogos foram utilizados e o tempo de tratamento variou de 3 semanas a 96 meses.
N&o houve diferenca quando avaliadas glicose de jejum ou hemoglobina glicosilada e
houve diminuicdo dos niveis de insulina. Os resultados demonstraram que 0s



medicamentos podem modificar o metabolismo glicémico, porém com significancia
clinica limitada.

Na literatura cientifica atual, inexistem trabalhos comparando diretamente os dois
medicamentos disponiveis (octreotida LAR e lanreotida autogel) por meio de ensaios
clinicos randomizados duplos- cegos. No entanto, ensaios clinicos do tipo crossover e
abertos resultaram em eficécia clinica comparavel entre os dois medicamentos, sendo
que lanreotida autogel apresenta maior facilidade de administra do e possibilidade de
administragcdes com intervalo de tempo mais prolongado em alguns pacientes (49, 50).
Agonistas da dopamina

Antes do surgimento dos analogos da somatostatina, 0s Unicos medicamentos
disponiveis para tratamento da acromegalia eram o0s agonistas da dopamina -
bromocriptina e cabergolina, inexistindo estudos adequados comparando 0s dois
farmacos. O uso desses medicamentos em monoterapia tem eficacia muito limitada. Em
um estudo prospectivo, ndo controlado, com 64 pacientes com acromegalia,cabergolina
suprimiu a secrecdo de IGF-1 para menos de 300

mcg/l em 39% dos casos. Nos pacientes com IGF-1 acima de 750 mcg/l, a resposta foi
ainda pior, com apenas 17% tendo alcancado esses niveis de IGF-1 (51).

O uso desses medicamentos como terapia aditiva em pacientes que nao responderam aos
analogos de somatostatina também permanece controverso. A maioria dos estudos
isponiveis tem delineamento ndo controlado e apresenta viés de sele¢do, com inclusdo
de pacientes com tumores que também secretam prolactina. Em um estudo prospectivo,
19 pacientes com acromegalia e resistentes ao tratamento com analogos de
somatostatina receberam cabergolina em tratamento adjuvante, e em 8 deles (42%) os
niveis de IGF-1 foram normalizados (52).

Em recente meta-analise, ndo foram encontrados estudos randomizados ou controlados
por placebo sobre o uso de cabergolina em pacientes com acromegalia. Em 9 estudos
avaliados, a cabergolina foi utilizada em monoterapia e 34% dos pacientes alcancaram
niveis normais de IGF-1, e em 5 estudos ela foi utilizada como terapia aditiva aos
analogos de somatostatina, tendo 52% dos pacientes atingido niveis normais de IGF-1
(53). A falta de estudos com delineamento adequado limita os achados dessa meta-
analise, bem como o uso dos medicamentos em monoterapia para tratamento de
pacientes com acromegalia.

Com base nas evidéncias acima, o tratamento da acromegalia com agonistas da



dopamina em monoterapia ndo é recomendado (15, 54). Nos pacientes sem resposta ao
tratamento com analogos desomatostatina, esses medicamentos podem ser adicionados
(55). Pela auséncia de estudos, a bromocriptina ndo é indicada neste Protocolo. 8.1
FARMACOS

Octreotida: ampola de 0,1 e 0,5 mg/ml. Octreotida de liberacdo prolongada: frasco-
ampola de 10, 20 e 30 mg/ml. Lanreotida autogel:seringa preenchida de 60, 90 e 120
mg.

Cabergolina: comprimido de 0,5 mg. 8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO
Octreotida

Deve ser utilizada somente para testar a tolerabilidade do paciente aos analogos da
somatostatina. Para isso, utiliza-se uma injecdo de 100 mcg por via subcutanea.

Octreotida de liberacdo prolongada Deve-se iniciar com 20 mg de 28/28 dias. A dose
deve ser

modificada de acordo com a resposta do paciente (baseada em niveis séricos de GH e
IGF-1), devendo os ajustes ser feitos em intervalos de 3-6 meses. Nos pacientes que néo
apresentam resposta, a dose deve ser aumentada para 30 mg de 28/28 dias. A dose
maxima é de 40 mg de 28/28 dias, podendo ser atingida nos pacientes sem resposta a
dose de 30 mg. Nos casos com controle da doencga, pode-se tentar a redugéo da dose (de
30 mg para 20 mg, por exemplo) ou 0 aumento do intervalo de aplicacdo (de 4 para 6
semanas, por exemplo). A aplicacdo é feita por via intramuscular. Lanreotida autogel

Deve-se iniciar com 90 mg, 1 vez por més. Apos 3 meses, avalia-se a resposta clinica e
o controle da doenca por meio da dosagem dos niveis séricos de GH e IGF-1. Se os
sintomas se mostraremestaveis e 0s niveis hormonais normais, a dose podera ser
reduzida para 60 mg, 1 vez por més. Se os sintomas e o0s niveis de IGF-1 estiverem
normais, mas os niveis de GH basal estiverem acima de 1-2,5 ng/ml, a dose é mantida
em 90 mg, mensalmente. Se o paciente apresentar sintomas ndo controlados ou niveis
elevados de GH ou IGF-1, a dose devera ser aumentada para 120 mg, 1 vez por més
(dose maxima). A aplicacdo € feita por via subcutanea profunda. Cabergolina

Deve-se iniciar com 1 mg por semana por via oral, podendo ser aumentada até 3,5 mg
conforme a necessidade e a tolerancia do paciente. A dose deve ser modificada de
acordo com a resposta do paciente (baseada em niveis séricos de GH e IGF-1), e os
ajustes devem ser feitos em intervalos de 3-6 meses. 8.3 TEMPO DE TRATAMENTO -
CRITERIOS DE INTERRUPCAO Os pacientes com acromegalia podem ter o



tratamento medicamentososuspenso dependendo das respostas clinica e laboratorial
apresentadas. A suspensdo do tratamento medicamentoso std indicada para os que
foram submetidos a radioterapia ou a tratamento cirdrgico adicional. Os demais devem
ter o tratamento medicamentoso mantido para controle da doenca. 8.4 BENEFICIOS
ESPERADOSControle da secrecdo de GH e IGF-1. Controle do tumor e dos sinais e
sintomas relacionados. Melhora dos sintomas de excesso de GH e IGF-1. Diminuicéo
das complicacbes da acromegalia. Diminuicdo dos sintomas relacionados ao
crescimento do tumor e suas complicacbes. Diminuicdo da mortalidade. 9
MONITORIZACAO

A avaliacdo da resposta ao tratamento depende da modalidade terapéutica adotada. Para

avaliacdo da resposta ao tratamentodos pacientes submetidos a tratamento cirurgico,
devem ser solicitadas dosagens séricas de IGF-1 e GH apds sobrecarga de glicose 3- 6
meses depois do procedimento. No caso de diabéticos, devem ser realizadas dosagens
de IGF-1 e GH basal sem obrecarga de glicose. Nos pacientes em uso de analogos da
somatostatina, a dosagem de GH ap0s sobrecarga de glicose ndo é util para monitorar a
resposta terapéutica. Nesses casos, dosagens de IGF-1 e de GH randdmicodevem ser
efetuadas (20). A acromegalia sera considerada controlada quando a dosagem de IGF-1
encontrar-se dentro do nivel normal para sexo e idade e o nadir de GH ap0s sobrecarga
de glicose for abaixo de 1 ng/ml (1). Recentemente, foi recomendado um novo ponto de
corte para 0 GH apds sobrecarga de glicose (0,4 ng/ml) (56). Pelo maior embasamento
do ponto de corte, 1 ng/ml sera o nivel tilizado para corresponder a cura (8). Se houver
discrepancia entre as dosagens de GH e IGF-1, o julgamento clinico pode ser
importante. Nos pacientes com doenca controlada, esses exames devem ser repetidos de
3/3 meses no primeiro ano e, apds, anualmente. Naqueles em que a doenca nao estiver
controlada, a periodicidade dosexames devera ser mantida no primeiro ano e, apos esse
periodo, dependera da adicdo de novos tratamentos e da resposta a eles (1). A avaliacdo
com RM deve ser realizada 6-12 meses depois da cirurgia para acompanhamento. Apos
0 primeiro exame de seguimento, a periodicidade da avaliagdo por M vai depender da
resposta do paciente ao tratamento. Quando houver sinais clinicos ou

laboratoriais de recorréncia, a RM devera ser repetida (14). Os principais efeitos
adversos dos analogos da somatostatina sao desconforto e colicas abdominais, que
melhoram com a manutengdo do tratamento (em torno de 8-10 semanas apos o inicio).
Outra complicacdo descrita é o desenvolvimento de litiase biliar em até 20% dos
pacientes, raramente causando colecistite. Ndo ha necessidade de ultrassonografia de
rotina para avaliacdo dessa complicacdo. Ha relato de casos de desenvolvimento de
pancreatite (15).Esses anadlogos da somatostatina também podem piorar estados



hiperglicémicos. Em pacientes que estiverem em tratamento e engravidarem, o
medicamento deve ser suspenso.

Existem evidéncias de que o uso de cabergolina para o tratamento da doenca de
Parkinson pode ser relacionado ao desenvolvimento de doenca valvar cardiaca. As
doses, porém, sdao mais elevadas e o tratamento tem duracdo mais prolongada do que
aquelas usadas para acromegalia. Em doses empregadas para tratamento
deprolactinomas, ndo foi encontrada essa associacdo (57, 58). 10
ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO Os pacientes com acromegalia devem
manter acompanhamento por toda a vida, pela possibilidade de recidiva da doenca, com
avaliacdes clinica e laboratorial de 3/3 meses no primeiro ano e, ap6s, anualmente. Essa
periodicidade pode ser modificada de acordo com a resposta aos tratamentos e com
resultados de exames laboratoriais. As comorbidades associadas (hipertensdo, diabetes
melito, cardiomiopatia acromegalica) também devem ser avaliadas e acompanhadas no
seguimento dos pacientes.

11 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR Devem ser
observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracédo e
a monitorizacao do tratamento

bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacdo de
uso dos medicamentos. Pacientes com acromegalia devem ser atendidos em servicos
especializados em Neuroendocrinologia, preferentemente de centros de referéncia, para
seu adequado diagnostico, tratamento e acompanhamento. 12 TERMO DE
ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatoria a informacdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos beneficios,
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados neste Protocolo. O TER é obrigatdrio ao se prescrever medicamento do
Componente Especializado

da Assisténcia Farmacéutica.13 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
OCTREOTIDA, LANREOTIDA E CABERGOLINA.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter

sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagcdes e principais
efeitos dversos relacionados ao uso de octreotida,

lanreotida e cabergolina, indicadas para o t atamento da acromegalia.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a
receber pode trazer os seguintes beneficios: melhora dos sintomas e reducdo das
complicacdes.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacoes,
potenciais feitos adversos e riscos: - 0s riscos do uso de octreotida, lanreotida e
cabergolina para o bebé durante a gestacdo sdo improvaveis; entretanto, caso engravide,
devo avisar imediatamente 0 médico; - efeitos adversos mais comuns da octreotida:
reacOes locais (dor ou sensagdo de picada, formigamento ou queimagdo no local da
injecdo, com vermelhiddo e inchaco); nauseas, vomitos, dor abdominal, gases, diarreia,
fezes gordurosas; uso prolongado do medicamento: formacdo de calculos (pedras) na
vesicula, problemas no figado e pancreas;

- efeitos adversos mais comuns da lanreotida: dores de cabecga, cansaco, tonturas,
diminuicdo dos batimentos do coracdo, alteracdo do agucar do sangue, falta de apetite,
diarreia ou fezes moles, dor de barriga, enjoos, voémitos, problemas de digestdo, gases,
pedras na vesicula, aumento da bilirrubina, reaces no local da injecéo; outros efeitos:
reacdo alérgica na pele, queda de cabelos, agravamento do diabetes, pancreatite aguda,



presenca de gordura nas fezes; - efeitos adversos mais comuns da cabergolina: nauseas,
dor abdominal, dor de cabeca, tontura, dor no estbmago, azia/gastrite, fraqueza e
cansago, prisdo de ventre, vomitos, dor no peito, vermelhiddo, depresséo e caibras;
raramente pode ocasionar desmaios; - medicamentos contraindicados em casos de
hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos componentes da formula;- o risco da
ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizad-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em
caso de desistir de usar o medicamento. Autorizo o Ministério da Salude e as Secretarias
de Salde a fazerem uso de informacGes relativas ao meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Meu tratamento constara do seguinte medicamento: () octreotida
() lanreotida

() cabergolina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Observacdo: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do



Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em
duas vias: uma serd arquivada na farmaécia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu
responsavel legal.



