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RESUMO

A acromegalia é uma doenca rara que se associa a uma reducdo da esperanca de vida se nédo for
tratada. A cirurgia continua a ser a primeira opcédo terapéutica, embora alguns estudos recentes
sugiram que os ligandos dos receptores da somatostatina possam ser uma terapéutica primaria al-
ternativa. A terapéutica médica dirigida a secrecdo da somatotrofina, como os agonistas dopami-
nérgicos e ligandos dos receptores da somatostatina, ou a accdo da somatotrofina bloqueando os
receptores, como o pegvisomante, é analisada em termos de eficacia clinica, normalizacdo do eixo
ST/IGF-1 e crescimento tumoral. A radioterapia, nas suas diversas op¢des, é igualmente revista a
luz de novas evidéncias obtidas. O algoritmo da utilizacdo destas armas terapéuticas e a qualidade
de vida delas decorrente é apresentado e discutido.
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SUMMARY

Acromegaly is a rare disease associated with a reduction of life expectancy if left untreated. Surgery
remains the first choice treatment, although some recent studies suggest that somatostatin receptors
ligands could be a primary therapy option. Medical therapy directed to the suppression of Growth
Hormone (GH) secretion using dopamine agonists and somatostatin receptors ligands or to the action
of GH through the blockade of GH receptors is analysed in terms of clinical efficacy, normalization of
the GH/IGF-1 axis and tumor growth. Radiotherapy in the different modalities is also revisited according
to the new clinical evidences. The treatment algorithm and the quality of life associated to the different
therapeutic options is presented and discussed.
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INTRODUCAO GHRH. A acromegalia associa-se a um aumento
de morbilidade e mortalidade pelo que todos os

A Acromegalia é em 98% dos casos resul- ~doentes devem ser tratados, mesmo os assinto-
tante de um adenoma hipofisdrio produtor de  maticos e os em que a doenga parece estavel.
somatotrofina (ST) e, por isso, dada a sua rari- ~ Poderdo ser excep¢do a esta regra os doentes com
dade ndo abordaremos os tumores periféricos ~ esperanca de vida tao curta que nao vivam o
produtores de ST ou os tumores produtores de  suficiente para beneficiar de uma terapéutica.
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Os objectivos da terapéutica na acromegalia
sdo diminuir os niveis de insulin-like growth factor-I
(IGF-I) para os valores de referéncia para a idade
e sexo e diminuir as concentracdes séricas de ST
durante uma prova de tolerancia a glicose para
valores inferiores a <1 ng/mL. O critério do IGF-1 é
provavelmente melhor, dado que alguns doentes
que parecem ter doenca clinicamente activa tém
niveis de IGF-1 elevados embora a ST suprima
para valores inferiores a 1 ng/mL'%. No entanto
alguns autores sugerem que os niveis de ST sdo
o melhor factor preditivo da mortalidade®*. A
esperanca de vida dos doentes acromegdlicos com
niveis normais de IGF-1 ou ST< 1 ng/mL durante
uma PTGO é semelhante a da populagdo geral®®.
A terapéutica deve igualmente melhorar os sin-
tomas compressivos do adenoma, sem causar
hipopituitarismo.

Para atingir estes objectivos, ap6s a con-
firmac¢do do diagnoéstico deve-se localizar o
adenoma. Quando se atinge o controlo eficaz
da hipersecrecao de ST, os niveis séricos de ST
e insulin-like growth factor-I (IGF-I) descem para
normal’, a tumescéncia dos tecidos moles pro-
gressivamente diminui bem como os sintomas
com eles relacionados, e as alteracdes metabo-
licas, tais como a diabetes mellitus, melhoram.
Infelizmente, a completa normalizacdo da
secrecdo de ST nem sempre é conseguida.

Dado que alguns destes adenomas da hipé-
fise também segregam prolactina ou tirotrofina
(TSH) e porque alguns destes doentes tém hipo-
pituitarismo ou hipertiroidismo, deve fazer-se
uma avaliacdo global da hipéfise: prolactina,
tiroxina, TSH, cortisol, testosterona no homem
e estradiol na mulher. As altera¢des detectadas
devem ser corrigidas.

TERAPEUTICA CIRURGICA

A resseccdo cirurgica transesfenoidal é o
tratamento de escolha para os doentes com mi-
croadenomas, macroadenomas ressecaveis, ou
macroadenomas que causem compromisso visu-
al®®. A cirurgia pode também ser considerada em
macroadenomas em que a cirurgia, embora ndo
susceptivel de curar os doentes, permita reduzir
a massa de tecido a alargar as op¢des de uma
terapéutica adjuvante subsequente!®. Quando
realizada por neurocirurgides experientes, a ST
pode descer para normal em 80% dos doentes com
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microadenomas e a restante funcao hipofisaria
ser preservada. Varios estudos demonstram que a
taxa de cura é maior para cirurgides mais expe-
rientes — também aqui se aplica a pardbola dos
talentos do Evangelho de Jesus Cristo sequndo S.
Mateus: “Porque a qualquer que tiver sera dado,
e terd em abunddancia; mas ao que ndo tiver até
0 que tem ser-lhe-a tirado”. A taxa de sucesso é
menor em doentes com macroadenomas e/ou
niveis mais elevados de ST pré-operatéria®*!1.
As concentracdes séricas de ST descem habitual-
mente para o normal uma ou duas horas apds
a cirurgia, dependendo do grau de elevacdao
prévio. Os niveis de IGF-1 podem demorar 7 a
10 dias a normalizar, mas podem permanecer
altos durante varios meses antes de descer para
onormal. Apds a cirurgia ha habitualmente um
rapido aumento da diurese, e a tumescéncia dos
tecidos moles e hiperglicemia podem diminuir
rapidamente em poucos dias. A visdo, se estiver
alterada, e as cefaleias podem melhorar em dias,
e o excessivo crescimento cartilagineo de algumas
articulagdes pode diminuir em dias*2.

A comparacdo e interpretacdio precisa dos
resultados da cirurgia em doentes com acrome-
galia sdo dificeis. A maioria dos estudos ndao
refere todos os dados clinicos relevantes. Muitos
contém apenas resultados de colheitas ocasionais
de ST, mas ndo tém valores de ST apés PTGO nem
valores de IGF-1. Nos ultimos anos, verificou-se,
por outro lado, uma mudanca nos critérios de
sucesso. Inicialmente, um nivel pds-operatério
basal de ST inferior a 5 ng/mL era considerado
uma excelente resposta, mas os objectivos actu-
ais séilo uma concentragdo sérica normal de IGF-1
para a idade e sexo do individuo e ST inferiora 1
ng/mL por ensaio imunoradiometrico ou quimi-
luminiscéncia. A taxa de cura por estes critérios
é portanto inferior a observada pelos antigos
critérios. Outro problema com a interpretacdo de
muitos destes estudos é a curta catamnese. Numa
grande série, por exemplo, 60% dos doentes com
microadenoma tinham niveis de ST inferiores a
5 ng/mlL durante o 1° ano apés a cirurgia®. Num
estudo mais cuidadoso, 72% dos doentes com mi-
croadenomas tinham niveis de ST inferiores a 2
ng/mL no periodo pés-operatério imediato (81%
tinham niveis ocasionais inferiores a 5 ng/mL),
comparativamente com 50% dos doentes com
macroadenomas’.

Na nossa experiéncia os doentes com mi-
croadenomas tém uma taxa de cura de 100%,
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reduzindo-se esta eficacia @ medida que aumen-
tamos as classes de Hardy (Fig. 1)3.

Estudos mais recentes com periodos mais
longos de catamnese apresentam resultados se-
melhantes. Num estudo de 99 doentes tratados
por hipofisecomia subtotal foram seguidos por
uma média de 5,4 anos. Obtiveram remissao
bioquimica, definida como concentrag¢ées nor-
mais de IGF-1 e/ou concentra¢des de ST <2 ng/mL
ap6s uma PTGO, 61% dos doentes (88% dos
microadenomas e 53% dos macroadenomas).
Num segundo estudo, mais recente, 59 doentes
acromegalicos submetidos a cirurgia transes-
fenoidal foram observados em média durante
16 anos®. Imediatamente apds a cirurgia, 27
estavam em remissdo (ST sérica <2,5 ng/mL), e
destes, 22 (81%) estavam ainda em remisséio no
fim do periodo de observagdo. Num 3°estudo, em
57 doentes seguidos por um periodo de 12 meses
apds a cirurgia, a taxa de remissdo cirdrgica era
de 70,2, 66,7, e 61,1%, de acordo com o critério
usado: IGF-1 sérico normal, concentragdo de ST
<2,5ng/mL, ou ST apds PTGO <1 ng/mL*. Cerca
de 3 a 10% dos doentes nos quais a operacéo foi
inicialmente bem sucedida, quer por valores de
ST ao acaso ou apds PTGO, tem uma recidiva
varios anos apo6s a cirurgia'*V, devido, provavel-
mente, a remocdo incompleta do adenoma. A
taxa de mortalidade da cirurgia é inferior a 1%
dos doentes com grandes adenomas invasivos e
praticamente nula nos doentes com pequenos.

Deficiéncia de uma ou mais hormonas
hipofisarias tem sido descritas em 0 a 2%52,
Outras complicagdes da cirurgia ocorrem em
8% dos doentes (Fig. 2)°. Estas incluem diabetes
insipida (2%), fistula de liquido cefalo-raquidia-
no, e meningite (2%). Estes numeros reflectem
a experiéncia de neurocirurgides com maior
experiéncia. Cirurgides menos experientes

FIGURA 1 - Resultados da cirurgia de acordo com a classificacdo

Neuro-radiolégica de Hardy (n=ntmero de doentes operados).
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FIGURA 2 - Lesao do pediculo vasculo-nervoso dentario no acesso subla-

bial para via transesfenoidal, condicionando escurecimento do dente.

podem ter maior taxa de complicacdes'®. A
cirurgia transesfenoidal tem sido recentemente
realizada por via endoscépica. Esta via reduz
significativamente o tempo de internamento e
evita o desconforto do tamponamento nasal.

TERAPEUTICA MEDICA

A terapéutica médica pode ser dividida em
medicamentos que inibem a secre¢éio de ST e
que actuam a nivel do tumor e fdrmacos que
inibem a sua ac¢do. O tratamento farmacoldgi-
co é, em geral, tido como uma segunda op¢do,
quando a cirurgia ndo normaliza os niveis de
ST e IGF-1, mas o seu papel como terapéutica
primaria ndo esta definitivamente estabelecido.
A terapéutica primdria pode ser considerada
em doentes cujo risco cirurgico seja inaceitavel,
recusem cirurgia, ou tenham adenomas que se-
jam largamente inacessiveis cirurgicamente.

AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Os agonistas dopaminérgicos, especialmen-
te a cagergolina, podem inibir a secrecdo de ST
em doentes com acromegalia e tém a vantagem
sobre as restantes terapéuticas de serem admi-
nistrados por via oral. A bromocriptina foi o pri-
meiro agonista dopaminérgico a ser usado por
ser o mais antigo embora seja menos eficaz. A
dose inicial de cabergolina deve ser 0,5 mg uma
vez por semana ou 0,25 mg duas vezes por se-
mana. A dose deve ser aumentada, se necessario,
para 1,0 mg duas vezes por semana. Doses supe-
riores ndo parecem melhorar a eficacia’. Numa
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revisdo de 31 estudos que incluiram 549 doentes
tratados com bromocriptina, as concentracdes de
IGF-I diminuiram para normal em apenas 10%.
Num estudo de 64 doentes, a cabergolina redu-
ziu as concentracdes séricas de ST para valores
inferiores a 2,0 ng/mL em 46% e o IGF-1 sérico
para baixo de 300 ng/mL em 39%". A redugdo
do IGF-1 para valores inferiores a <300 ng/mL era
mais provavel nos adenomas simultaneamente
secretores de prolactina (50%) e naqueles cujas
concentragdes de IGF-1 eram inferiores a <750
ng/mL (43%). Neste estudo, os efeitos sobre as
dimensodes do tumor ndo sdo referidos.

LIGANDOS DOS RECEPTORES DA
SOMATOSTATINA

O octreotido, o lanreotido e o pasireotido
sdo ligandos dos receptores da somatostatina
(growth hormone — inhibitory hormone) que inibem
a secrecdo de ST mais eficazmente do que a so-
matostatina nativa dada a sua maior poténcia
e mais longa semi-vida plasmatica (2 horas
versus 2 minutos). Em grandes doses, também
inibem a secrecao da TSH, insulina, e glucagon?®.
O tratamento com ligandos dos receptores da
somatostatina é bastante eficaz na redugdo dos
elevados niveis de ST na acromegalia.

O octreotido inibe a secrecdo ST por ligagéo
a receptores especificas para a somatostatina e
seus analogos?. O efeito € maior quanto maior o
numero de receptores. Ndo ha taquifilaxia com
a administragdo repetida de octreotido?*22.
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O tratamento com ligandos dos receptores
da somatostatina associou-se com melhoria das
manifestacdes clinicas da acromegalia nomea-
damente da tumescéncia dos tecidos moles, sin-
drome do canal carpico e da roncopatia®?2. Uma
maior percentagem de doentes demonstram
melhoria dos sintomas do que normalizagdo do
IGF-1, provavelmente porque uma redugdo dos
niveis de ST ja se traduz numa melhoria clinica.
A sensibilidade para a insulina aumenta, por isso
em doentes diabéticos pode ser necessario reduzir
a terapéutica antidiabética. A Apneia do Sono
pode também melhorar rapidamente, durante
2 a 12 meses, a massa ventricular diminui e a
funcdo ventricular melhora concomitantemente
com a redugdo dos niveis de ST e IGF-12*%,

Um estudo aleatorizado de 32 doentes com
macroadenomas somatotréficos ressecados de-
monstrou que o octreotido inibe significativamente
o crescimento destes tumores independentemente
do subtipo de tumor®. A ac¢do do octreotido pa-
rece resultar do seu efeito antiproliferativo (Figs. 3
e 4)?". Outro estudo de 39 doentes confirmou que
o octreotido tem um efeito antiproliferativo mas
ndo afecta o indice apoptético®.

Estdo disponiveis no mercado dois ligandos
dos receptores da somatostatina: octreotido e
lanreotido. O octreotido esta disponivel na for-
ma de curta e longa duracdo; o lanreotido esta
disponivel numa formulagdo de longa duragdo.
A dose inicial da formulagdo de curta duracdo de
octreotido é 100 pg subcutanea cada 8 horas. Se
as concentracdes séricas de IGF-1 ndo diminuem
para normal em um més ou dois, a dose pode ser

FIGURA 3 - Efeito antiproliferativo do Octreotido - 14 somatotrofinomas invasores: 7 tratados preoperatoriamente com octreotido. Taxa de
proliferacao foi avaliada pelo Ki-67 em cortes de parafina, com Anticorpo Mib-1. Imunohistoquimica realizada com a técnica avidina-biotina.

Qualquer coloragéo foi considerada como imunoreactividade + e expressa em % (A com octreotido B sem octreotido pré-operatério).

68

© 2006 — SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2006 | 01

aumentada gradualmente, até a um maximo de
500 pg cada 8 horas. O octreotido de longa du-
ragdo é administrado por injecgéio intramuscular
profunda uma vez por més. O pessoal de saude
que vai administrar a injecgdo deve ser instruido
na técnica de mistura da suspensdo antes da
administracdo. A dose inicial é de 20 mg uma
vez por més. Se a concentragdo de IGF-1 ndo
normalizar em 2 meses, a dose pode ser aumen-
tada para 30 mg e depois para 40 mg por meés.
As doses mais elevadas, 40 mg cada 4 semanas
foram usadas em 7 doentes e parecem aumentar a
percentagem de doentes controlados. O lanreotido
esta disponivel para administracdio subcutdnea
profunda, denominada Autogel, que é dada na
dose de 120 mg cada 4 a 8 semanas.

A eficdcia deve ser avaliada pela normalizagéo
das concentracdes séricas de ST e IGF-1, que pode
eventualmente ser sequido por regressdo dos sinto-
mas da acromegalia nomeadamente tumescéncia
dos tecidos moles e das dimensdes do adenoma.

No que diz respeito ao IGF-1 sérico, o octre-
otido de curta duragdo reduziu a concentracgéo
de IGF-1 para normal em 53% dos 115 doentes,
incluindo os naives e os tratados previamente,
que receberam 100 pg de 8 em 8 horas durante
6 meses e em 68% dos que receberam 300 ng em
cada administra¢éo®. Resultados semelhantes
foram obtidos em doentes seguidos durante 2
anos®'. Doentes com valores mais elevados de ST
tém uma menor probabilidade de normalizagao.
Num estudo de 27 doentes que ndo tinham sido
tratados previamente 100 ou 200 ug de octreoti-
do subcutdneo diminuiram o IGF-1 para normal
em 38%, que se manteve na mudanca para a
formulagdo de longa durac¢do®2. Numa reviséo de
varios estudos usando ligandos dos receptores da

FIGURA 4 — Efeito antiproliferativo do Octreotido — Quantificagéo.
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somatostatina na acromegalia, o octreotido de
longa duragdo reduziu o IGF-1 para normal em
66% (variando de 41 a 75%), mas na maioria dos
estudos, os doentes foram seleccionados pela res-
posta a formulacdo de curta duragdo de accdo®.
Com uma eficdcia de 10 a 14 dias o lanreotido
de libertagdo prolongada, ndo o Autogel, parece
ser menos eficaz do que o octreotido LAR, mas
os doentes ndo foram pré-seleccionados pela sua
resposta a sua formulagédo de curta duracéo.

O pasireotido é um ligando dos receptores da
somatostatina com afinidade para os receptores
1,2,3 e 5 da somatostatina®t. Embora estudos in
vitro em 7 de 9 doentes evidenciando redugéo dos
niveis de ST, a resposta clinica aguda ao pasire-
otido foi semelhante a 100 ug de octreotido em 8
doentes, melhor em 3 e pior num doente®.

Uma revisdo do efeito dos ligandos dos re-
ceptores da somatostatina nas dimensées dos
tumores refere que 30% dos doentes tém uma
diminuicdo das dimensdes do tumor em 20 a
50%?2¢. Alguns doentes tém respostas especta-
culares (Fig. 5)¥.

O octreotido e o lanreotido também inibem
a secrecdo de GHRH por tumores carcinéides
com diminui¢do concomitante da hipersecrecdo
da ST3%%.

Os ligandos dos receptores da somatostati-
na causam poucos efeitos colaterais. Cerca de
um terco dos doentes tém nduseas, desconforto
abdominal, enfartamento, fezes moles e mal-
absor¢do das gorduras durante as primeiras se-
manas de tratamento, apds os quais os sintomas
desaparecem espontaneamente®. Alteracdes da
tolerancia a glicose ocorrem por vezes devido
a supressdo da secrecdo de insulina. O octre-
otido reduz a contractilidade pés-prandial da
vesicula e atrasa o seu esvaziamento, pelo que
aproximadamente 25% dos doentes desenvol-
vem cdlculos assintomaticos ou lama vesicular

FIGURA 5 — Macroadenoma produtor de somatotrofina: com

reducdo marcada apds 3 meses de terapéutica com octreotido.
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de colesterol durante os primeiros 18 meses de
tratamento®*®!. A incidéncia de cdlculos vesicu-
lares é geograficamente variavel, sendo as taxas
mais elevadas na China. Outra desvantagem
dos andlogos € o seu elevado preco.

ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES
DA SOMATOTROFINA

O pegvisomante é um antagonista dos recep-
tores da ST porque se liga aos receptores impedin-
do aacgdoda ST. Eum andlogo da somatotrofina,
ao qual se adicionaram polimeros de polietileno-
glicol em varios locais, diferindo da ST endégena
por 9 aminodcidos (aa): 8 aa nolocal 1 de liga¢do
e que aumentam a sua afinidade para o receptor
e um no local 2 que impede a sua ligagdo ao
receptor®. Por tal motivo, o pegvisomante blo-
queia a ligag¢do da ST nativa ao receptor mas ndo
activa os mediadores intracelulares que medeiam
a acgdo da ST. Os polimeros de polietilenoglicol
prolongam a semi-vida da molécula.

O pegvisomante é administrado como uma
injeccdo subcutanea didria. A dose inicial é de
10 mg. Os niveis séricos de IGF-1 devem ser
avaliados de 4 em 4 ou de 6 em 6 semanas, e
a dose titulada, em aumentos de 5 mg até ao
maximo de 30 mg/dia, para manter os niveis
séricos de IGF-1 dentro do normal. Dado que o
pegvisomante ndo inibe a secrecdio de soma-
totrofina — na realidade, as concentracdes de
somatotrofina aumentam durante o tratamento
— a somatotrofina ndo pode ser usada para
monitorizar a eficdcia do tratamento.

Num estudo de 112 doentes tratados du-
rante 12 semanas, e que tinham recebido an-
teriormente diversos tratamentos, doses de 10,
15 e 20 mg resultaram numa diminuicdo dose
dependente nas concentrac¢des séricas de IGF-1,
bem como na fadiga, tumescéncia dos tecidos
moles, sudacdo, perimetro anelar, comparado
com auséncia de varia¢do no grupo placebo?!.
Num estudo de 160 doentes, a maioria tendo
participado no estudo anterior, tratados até
uma dose de 40 mg/dia por um periodo médio
de 425 dias, 97% dos tratados durante 12 meses
ou mais normalizaram os niveis de IGF-1. As
concentragdes de ST aumentaram para 12,5+3,0
1g/L*2 Esta é a maior resposta terapéutica ob-
servada até hoje por qualquer tratamento.

Nos 2 ensaios clinicos descritos, 2 doentes de-
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senvolveram marcada elevacgdo dos niveis séricos
de aminotransferase, que voltaram ao normal
ap6s a paragem do tratamento*2. Neste momen-
to e até haver mais experiéncia, o pegvisomante
ndo deve ser prescrito em doentes que ja tenham
alteracdes da funcdo hepdtica, e os doentes em
tratamento devem ter a fungdo hepatica moni-
torizada mensalmente nos primeiros 6 meses de
tratamento. Dado que o pegvisomante ndo inibe a
secrecdo de somatotrofina e o seu uso se associa a
aumento dos niveis de somatotrofina, o adenoma
presumivelmente continuara a crescer a taxa ante-
rior ou possivelmente mais, durante o seu uso.

Num doente acromegalico tratado com pegvi-
somante (10 a 40 mg/dia durante 2 anos obser-
vou-se crescimento do adenoma e o aparecimento
defeitos visuais de novo** e num segundo doente
tratado durante 3 meses. A recomendacgdo actual
é de monitorizacdo das dimensdes do adenoma
por RM pelo menos uma vez por ano.

Num estudo de nove doentes acromegalicos
portugueses, dos quais cinco eram mulheres,
com uma média de idades de 50,5+8,3 anos,
variando entre 34 e 71 anos, todos macroade-
nomas, avaliamos a eficacia e seguranca do
pegvisomante*t. A avaliacdo da eficacia foi
feita pelos niveis de IGF-I e de seguranca pelos
sintomas, funcdo hepatica e dimensdes tumo-
rais. O pegvisomante foi administrado na dose
de 10-20 mg subcutaneas didrias. A titulagdo
da dose de pegvisomante foi realizada mensal-
mente até se atingir os niveis normais de IGF-1.
Apds um seguimento médio de 8,1+5,9 meses,
o IGF-I foi normalizado em 7 doentes (Antes do
pegvisomante 676+504 ng/mL; Depois do tra-
tamento 294+95 ng/mL; os niveis diminuiram
48,3+22,7%) (Fig. 6).

O tnico doente que pareceu resistente ao
tratamento demonstrou um decréscimo do
IGF-1 em 5,9%, mas foi tratado apenas com
10 mg subcut@neos. A ST aumentou em média
202+349% (Fig. 7).

O volume tumoral permaneceu estavel du-
rante o estudo, apenas um doente parece ter tido
um ligeiro aumento (Fig. 8). O pegvisomante foi
bem tolerado por todos os doentes.

Um doente evidenciou uma elevacdo ligeira
acima do limite superior do normal dos niveis
de gamaglutamil transpeptidase. Um doente
demonstrou um aumento marcado das cefaleias
apo6s suspensdo do octreotido ndo controladas
por clonixinato de L-Lysina, amitriptilina, gaba-
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FIGURA 6 — Variacao dos niveis de IGF-1 apds a ministragao de Pegvisomante num grupo

de doentes resistentes a terapéutica com ligandos dos receptores da somatostatina.

TERAPEUTICA
MEDICA COMBINADA
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Antes Depois —
de pegvisomante

FIGURA 7 — Variacéo dos niveis de Somatotrofina: antes e apds administracao do

pegvisomante.

A terapéutica combinando
diversas opgdes terapéuticas que
actuam por diversos mecanis-
mos é hoje em dia um axioma
no tratamento da hipertenséo,
da diabetes e mais recentemen-
te da dislipidemia. O ultimo
consenso sobre acromegalia ja
previa a utiliza¢do de agonistas
dopaminérgicos associados a
ligandos dos receptores da so-
matostatina particularmente
em doentes com tumores mis-
tos produtores de Prolactina e
ST. No entanto, a terapéutica

200 - 1000
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500

100 —

50

0 -500

FIGURA 8 — Auséncia de variacdo das dimensdes de um adenoma

sob terapéutica com Pegvisomante.

Antes Depois

pentina e paracetamol. Apenas o uso de octre-
otido 100 pg s.c. t.i.d. melhorou as cefaleias, e o
doente efectua agora terapéutica combinada.
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combinada mais recentemen-
te descrita é a associagdo de
farmacos que actuem a nivel
tumoral impedindo a libertacéo
de ST, como os ligandos dos
receptores da somatostatina,
com farmacos que impecam
ac¢do da somatotrofina, como o
pegvisomante. A associagdo foi
pela primeira vez descrita num
doente inicialmente tratado
com pegvisomante3>*S. A terapéutica combinada
Octreotido LAR+Pegvisomante didrio em estudo
cruzado, comparativo com o octreotido LAR e
0 pegvisomante isolados associava-se a niveis
mais baixos de IGF-1%. A grande limitacdo desta
terapéutica é o preco elevadissimo. Num ensaio
de terapéutica combinada Octreotido Lar + Pe-
gvisomante, em 26 doentes, durante 42 semanas
foi possivel normalizar os niveis de IGF-1 em 95%
dos doentes usando uma dose unica subcutanea
semanal média de 60 mg de pegvisomante?’.
Para além da comodidade posolégica podera
haver economia. Estdo a decorrer ensaios para
comprovar este conceito.

RADIOTERAPIA

A radioterapia externa pode ser usada em do-
entes cuja doenga ndo seja controlada pela cirurgia
ou terapéutica médica®. A dose habitual de radia-
¢do é 4500 a 5000 rads (45 a 50 Gy) administrado
durante 5 semanas ndo devendo as doses didrias
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exceder os 180 rads (1,8 Gy), geradas por fontes de
cobalto 60 ou aceleradores lineares®. Irradiagdo
madxima do tumor e lesdo minima para os tecidos
circundantes tém sido obtidos pelo planeamento
da radioterapia por RM, direccdo dos feixes, e
simulagdo dos campos do feixe, imobilizagdo da
cabega e técnicas rotacionais isocéntricas.

A terapéutica com feixes de protdes dimi-
nuem a secre¢do de ST para o normal mais
rapidamente do que a radioterapia convencio-
nal, mas esta disponivel num numero limitado
de centros. A frequéncia de lesdes neuroldgicas
pode ser maior e esta contra-indicada em doen-
tes com extensdo suprasselar, porque os feixes
6pticos podem ficar no campo de radiagdo. A
radioterapia estereotaxica por radiocirurgia por
bisturi-gama é uma nova técnica existente num
numero limitado de centros especializados, e
cujos resultados publicados séo escassos®. Esta
técnica ndo pode ser usada para adenomas
com extensdo suprasselar dado o risco de leséio
potencial para o quiasma e os nervos opticos.

O crescimento do adenoma € invariavelmente
interrompido, mas o declinio da secrecéio de ST —e
melhoria clinica - é lenta, factores que reduzem
seriamente o interesse da radioterapia. As concen-
tracdes de ST e IGF-1 diminuem em média cerca
de 20%/ ano, de tal forma que as concentragdes
de ST s6 atingem os niveis de 5 a 10 ng/mL ao
fim de 5 ou 10 anos ou mais, particularmente
se os valores iniciais forem muito altos*. Aos 20
anos, 90% dos doentes tem concentrac¢des séricas
inferiores a 5 ng/mL. Contudo, poucos doentes
atingem o objectivo terapéutico, ie, uma secrecdo
de ST inferior a 2 ng/mL. Numa série apenas 5
de 30 doentes sequidos durante 10 ou mais anos
atingiram este objectivo’!. A taxa de normaliza¢io
dos IGF-1 é de cerca de 50% aos 10 anos, mas os
resultados sdo variaveis®*.

Aos 10 anos, cerca de 50% dos doentes trata-
dos com radioterapia desenvolvem caréncia de
uma ou mais hormonas®-** e a incidéncia conti-
nua a aumentar depois. A caréncia de gonado-
trofinas é a mais comum, sequida pela caréncia
de ACTH e depois TSH. Outras complicacdes sdo
as paralisias dos nervos cranianos, perda de vi-
sdo, e perturba¢cdes da memoria. Todas séio raras
e geralmente ocorrem apenas para altas doses>.
Os tumores secunddrios intracranianos tem sido
descritos em 1,7% dos doentes nos primeiros 10
anos apds a terapéutica de radiagéio, uma fre-
quéncia significativamente maior do que na po-
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FIGURA 9 - Meningeoma no campo de radiacao de

macroadenoma da hipéfise produtor de ST.

A -TAC; B e C — Ressonancia Magnética; D — Angiografia.

pulagdo em geral (risco relativo de 16) (Fig. 9)%>7.
Os tumores descritos podem ser astrocitomas,
glioblastomas, meningiomas®, e sarcomas®. A
publicacdo recente de um estudo que sugere que
a radioterapia em doentes com acromegalia se
associa a maior mortalidade (RR 1,67, p=0,018),
nomeadamente por doenca cerebrovascular,
embora carecendo de confirmagdo por outros
estudos, fez com que a radioterapia passasse a
ter uma utilizagdo menos frequente®.

ALGORITMO DO TRATAMENTO

A estratégia para o tratamento dos doentes
com acromegalia estd descrita na Figura 10.

FIGURA 10 - Algoritmo do tratamento da Acromegalia.
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Adaptado de Melmed S. Consensus | Clin Endocrinol Metab 2002 (LRS - ligando dos receptores da somatotrofina).
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Ap6s a confirmacdo do diagndstico e se ter iden-
tificado uma lesdo selar, o médico deve rever as
opc¢des do tratamento com o doente®!.

A cirurgia transesfenoidal por um neuroci-
rurgido experiente é o tratamento de escolha
para doentes com microadenomas, ou um
macroadenoma que pareca ser susceptivel de
ser removido, ou um macroadenoma que cause
altera¢des dos campos visuais. A cirurgia pode
ser considerada em doentes com macroadeno-
mas ndo inteiramente ressecaveis com o objec-
tivo de facilitar a terapéutica posterior. Estes
doentes podem requerer tratamento médico
perioperatorio®?. A cabergolina ou os andlogos
da somatostatina podem ser considerados como
terapéutica inicial para um doente cujo adeno-
ma ndo seja completamente ressecavel, bem
como para doentes cujo risco de cirurgia seja
grande ou que optem por ndo ser operados®.
Se o doente é operado e os niveis de ST e IGF-1
normalizam, ndo é necessdria outra terapéu-
tica. Em caso contrario,
os agonistas dopaminér-

alternativa. Avaliacdo das outras hormonas
deve ser efectuada anualmente. A avaliacdo
das dimensdes do tumor deve ser efectuada por
RM repetida anualmente nos primeiros anos e
mais tarde com menor frequéncia. A avaliagdo
dos campos visuais estd indicada em doentes
em que o adenoma esteja muito préximo do
quiasma Optico. A colonoscopia deve ser reali-
zada a intervalos de 3 a 4 anos em doentes com
mais de 50 anos e nos com mais de 3 fibromas
cutdneos e com a presenca de pdlipos célicos
pré-malignos. A avaliacdo cardiovascular
deve ser realizada regularmente e factores de
risco como diabetes, dislipidemia e hipertensdo
devem ser tratados agressivamente. A insufici-
éncia cardiaca deve ser avaliada e tratada com
igual atencdo e agressividade.

Na fig. 11 revemos os resultados que podem
ser obtidos pelas diferentes modalidades terapéu-
ticas, respectivas desvantagens e complicagdes.

FIGURA 11 — Modalidades terapéuticas vantagens, desvantagens e complicacdes

giCOS, em pQI‘tiCU.lQI' a C. Transesfenoidal Radioterapia Ligandos Dopaminérgicos AntR ST
. Micro Macro R SS
carbergolina devem ser
St ST<5ng/mL 80% 50-60 77% (15a.) 65% 20% NA
iniciados. Qualquer que ST<2ng/mL 20% 400 000 NA
se]'q o tratamento inicial, IGF-1 N cerca 50% 50% 10% 95%
- Regressao T >95% 70% 95% 50% 10% 0%
a outra opg¢ao pode Ser Desvantagens
enSQiQdQ se a primeiro Recorréncia 5-10% Resp. Injectavel Baixa Preco
Persisténcia 40% tardia preco eficacia Inj.diaria
forineficaz. A terapéutica  Complicacses
. . Hipopituitarismo 15% >50 Nenhum Nenhum Nenhum
comblnada de QgODlStOS Outros Diabetes Insipida Def. Néuseas Néuseas Alt.funcado
dopaminérgicos com li- 2% 5% Neurol. Litiase Ves. Hipot. postural hepatica
gandos dos receptores da
somatostatina pode ser eficaz quando cadaum QUALIDADE DE VIDA

por si s6 ndo é eficazs®. Se isoladamente ou em
combinagdo nao sdo eficazes, o pegvisomante
deve ser usado e com grande probabilidade
controlard os niveis de IGF-1. A radioterapia
fica reservada para as situagdes em que a ci-
rurgia e a terapéutica médica com agonistas
dopaminérgicos e ligandos dos receptores seja
ineficaz e o pegvisomante controlo o IGF-1 mas
as dimensdes do tumor estejam a aumentar. O
tratamento a longo prazo da acromegalia inclui
varios passos. Ap6s o tratamento inicial, os do-
entes devem ser avaliados de 3 em 3 meses ou 4
em 4 meses quer clinicamente quer pelo dosea-
mento de IGF-1 e ST ap6s uma PTGO, excepto se
estiver a fazer pegvisomante. Doentes tratados
medicamente podem necessitar de um ajuste
da dose de terapéutica. Se ndo se alcangarem os
objectivos terapéuticos, deve-se considerar uma
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A terapéutica da acromegalia recebeu nos
ultimos 20 anos significativos progressos que se
traduziram na normalizacdo da esperanca de
vida se, apds o tratamento, se obtiverem valores
de ST/IGF-1 normais. As diferentes modalidades
terapéuticas tém vantagens e inconvenientes.
Por tal motivo recentemente tem-se valorizado
a qualidade de vida associada a doenca e os
beneficios das diferentes op¢cdes. A qualidade
de vida (QV) refere-se a um julgamento indi-
vidual ou colectivo, nas diversas dimensdes
ou experiéncias de comunidades, grupos ou
individuos®. O valor atribuido a esperanca
de vida, modificada por perturbagdes, estados
funcionais, percep¢des, e oportunidades sociais,
todas influenciadas pela doenca, lesdo, trata-
mentos ou politicas de saude dizem respeito a
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Qualidade de Vida Relacionada com a Saude.
A capacidade de adaptacdo do doente a sua
situagdo, em particularmente face ao desfi-
guramento que a doenca causa, € um aspecto
importante a ter em conta. Recentemente foi
desenvolvido um instrumento para avalia¢éo
da qualidade de vida em doentes acromegali-
cos conhecido como AcroQol. O questiondrio
correlaciona-se significativamente com outros
instrumentos genéricos de avaliacdo QV nome-
adamente com o SF-36 (r=0,71) e negativamente
com instrumentos psicométricos de avaliacdo
da depressao, como o BDI (r=-0,76). Os acrome-
galicos curados parecem ter melhor qualidade
de vida que os com doenca activa reforcando a
importancia de um controlo rapido e eficaz da
doenca®”%. A avalia¢do da qualidade de vida
é seguramente um pardmetro importante na
orientagdo terapéutica em geral e podera exigir
apoio especial em doentes particulares.
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