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Tratamento Medicamentoso dos Tumores
Hipofisarios. Parte I: Prolactinomas e
Adenomas Secretoves de GH

revisdo

RESUMO

O recente desenvolvimento de novas drogas, particularmente os and-
logos da somatotastina (SRIFa), representou um grande progresso na te-
rapia dos tumores hipofisdrios. Os SRIFa mostram-se bastante eficazes na
normalizagcéo dos niveis de GH e IGF-1 em acromegdlicos e podem ser
uma alternativa para a cirurgia transesfenoidal, mas seu uso como te-
rapia primdéria da acromegalia fica limitado pelo pequeno efeito dessas
drogas na reducdo das dimensdes do tumor. Os resultados preliminares
com os antagonistas do receptor de GH, como o pegvisomant, sGo bas-
tfante animadores. Tais drogas permitem a normalizagcdo do IGF-1 e me-
lhora clinica em mais de 80% dos casos; entretanto, ndo causam
reducdo fumoral. Agonistas dopaminérgicos (DA) representam a terapia
de escolha para microprolactinomas sinfomdéticos € macroprolactino-
mas, permitindo normalizacdo dos niveis da prolactina e reducdo do vo-
lume do adenoma na maioria dos pacientes, Podem também ser even-
tfuamente eficazes em acromegdlicos, sobretudo nagueles com adeno-
mas co-secretores de prolactina e niveis ndo muito elevados de GH e
IGF-1. Devido a sua maior eficcia e melhor tolerabilidade, a cabergoli-
na representa o DA de escolha para o manuseio dos prolactinomas € da
acromegalia. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/5: 367-381)

Unitermos: Adenomas hipofisérios; Tratamento; Andlogos da somatos-
tatina; Agonistas dopaminérgicos; Antagonistas do receptor do GH.

ABSTRACT

The recent development of new drugs, particularly the somatostatin a-
nalogues (SRIFQ), represents a great advance in the therapy of pituitary
tumours. SRIFas are very effective in normalizing GH and IGF-1 levels in
acromegaly and may be an effective alternative to transsphenoidal
surgery. However, their usefulness as primary therapy for acromegaly is
limited due to the small effect on tumour size. According to early data
from clinical trials, pegvisomant, a GH receptor antagonist, seems to be
a promising therapeutic tool in the management of acromegalic
patients. This drug induces significant clinical improvement and norma-
lization of IGF-1 levels in nearly all patients. However, it does not induce
tumor shrinkage. Dopamine agonists (DA) are the preferred therapy for
both symptomatic microprolactinomas and macroprolactinomas; their
use result in normalization of prolactin levels and tumor shrinkage in most
tfreated patients. They also may be useful in acromegaly, mainly in
patients whose adenoma co-secrete prolactin and those with mild ele-
vation of GH and IGF-1 levels. Due to its greater effectiveness and better
tolerability, cabergoline represents the DA of choice for the manage-
ment of prolactinomas and acromegaly. (Arq Bras Endocrinol Metab
2000;44/5: 367-381)

Keywords: Pituitary Adenomas; Treatment; Somatostatin analogues;
Dopamine agonists; GH receptor antagonists.
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S ADENOMAS HIPOFISARIOS REPRESENTAM 10-15%

dos tumores intracranianos em amostras cirtrgi-
cas e 6-23% desses tumores em séries ndo selecionadas
de autopsias em adultos (1). Sdo também detectados
em 10% da populagdo adulta em estudos de imagem
por tomografia computadorizada (2) e ressonancia
magnética (3). Entretanto, seu reconhecimento clini-
co é muito mais raro, com prevaléncia de 200 casos
por milhédo e incidéncia anual de 15 novos casos por
milhdo (4). Na tabela 1 est4 discriminada a freqiiéncia
relativa dos adenomas hipofisérios entre 1.043 casos
(1). Esses tumores sio habitualmemente classificados
como micro ou macroadenomas, se tiverem, respecti-
vamente, menos ou mais de 1 cm (4).

As metas do tratamento dos adenomas
hipofisdrios incluem a reversdo da hipersecre¢do hor-
monal e suas manifestacdes clinicas, bem como a
regressdo de uma eventual sintomatologia neurolégica
ou neuro-ocular provocada pela compressao tumoral
sobre o quiasma optico e outras estruturas para-selares
(5). A funcio residual da hipdfise anterior deve ser
preservada ou, se previamente comprometida, restau-
rada (5). Além disso, deve-se procurar prevenir uma
posterior recidiva tumoral (5).

Classicamente, a cirurgia tem sido considerada
a opgdo terapéutica de escolha para os tumores
hipofisarios, enquanto a radioterapia e as drogas sao
utilizadas como coadjuvantes (5-7). As unicas
excecOes sdo os prolactinomas para os quais 0s ago-
nistas dopaminérgicos sdo considerados a terapia
mais eficaz (7). Na dltima década, com o advento de
novas drogas, passou-se a atribuir um papel mais re-
levante ao tratamento medicamentoso para os demais
tipos de adenomas hipofisérios, inclusive como te-
rapia primaria (8-14).

Na presente revisdo - a primeira de duas partes,
avaliamos a eficdcia da abordagem farmacolégica em
pacientes com adenomas hipofisérios secretores de pro-
lactina e secretores de GH, comparando-a aos resulta-
dos obtidos com a cirurgia e/ou radioterapia e comen-
tamos sobre sua relevincia no tratamento desses

Tabela 1. Freqléncia relativa dos adenomas hipofisdrios
entre 1.043 casos (modificado daref. 1)

tumores. Na parte 2 (a ser publicada em seguida), serd
abordado o tratamento dos adenomas produtores de
ACTH, TSH e aqueles clinicamente nao-funcionantes.

PROLACTINOMAS

Prolactinomas sdo os tumores hipofisarios secretores
mais comuns (até 60% dos casos) e predominam no sexo
feminino (5,15,16). Cerca de 95% sao microadenomas,
mas entre homens predominam os macros (80-90% dos
casos) (15,16). Microprolactinomas nio tendem a
crescer com o tempo, sendo excepcional sua progressao
para macroprolactinomas (risco inferior a 7%) (17).
Além disso, estudos sobre a histéria natural dos micro-
prolactinomas mostraram que, em aproximadamente
um terco dos casos sem tratamento, pode haver metho-
ra dos sintomas, desaparecimento da galactorréia e/ou
normalizagio da prolactina (PRL) (18-20). Por essas
razbes, recomenda-se que pacientes albergando um
microprolactinoma sejam tratados apenas se cursarem
com disturbios gonadais (amenorréia, infertilidade), dis-
funcao sexual (diminuicdo da libido, disfuncio erétil),
osteoporose prematura, galactorréia muito incomoda
ou crescimento tumoral durante o seguimento (17,21).

O principal diagnostico diferencial dos macro-
prolactinomas é com os pseudoprolactinomas (PP),
representados, sobretudo, pelos adenomas clinica-
mente nao funcionantes, que causam hiperprolactine-
mia por compressao da haste hipofisaria (15). Os niveis
de PRL em pacientes com PP geralmente sdo <100
ng/mL e quase nunca excedem 250 ng/mL (15). Em
contraste, usualmente superam 200 ng/mL nos casos
de macroprolactinomas (17). Em pacientes com
micropolactinoma, a prolactinemia, em geral, situa-se
entre 100 e 200 ng/mL., mas nio raramente encontra-
se abaixo de 100 ng/mlL (15).

Desde o surgimento da bromocriptina, agonista
dopaminérgico derivado do ergot, hi 28 anos (22), a
terapia medicamentosa vem sendo considerada a me-
lhor forma de tratar os prolactinomas (5,7,21). Como
alternativa, temos a cirurgia e a radioterapia hipofisaria.

Tabela 2. Agonistas dopaminérgicos

Prolactinomas 27.2%
Ndo-secretores 25,2%
Secretores de GH 14,0%
Secretores de GH + PRL 8.0%
Secretores de ACTH 14,0%
Secretores de gonadotrofinas 6,4%
Secretores de TSH 1,0%
Pluri-hormonais 3.7%

Droga Nome comercial Dose usual
Bromocriptina  Parlodel®, Bagren®2.5 mg, 2-3x dia
Parlodel SRO® 5,0-7.5 mg, 1x dia
Lisurida Dopergin® 0.2 mg, 2-3x dia
Pergolida * Permax® 0,08-2 mg, 1-2x dia
Cabergolina Dostinex® 0.5-1mg. 1-2x semana
Quinagolida *  Norprolac® 0,075-0.256 mg, 1x dia
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Agonistas Dopaminérgicos

Atuam diretamente ao nivel dos receptores D, da
dopamina nas células lactotréficas normais e adeno-
matosas, inibindo a sintese e a liberacdo de prolactina
e diminuindo a atividade neuronal dopaminérgica
(16). Dentre os compostos disponiveis, bromocriptina,
lisurida e, mais recentemente, cabergolina sdo comer-
cializadas em nosso meio.

1. Bromocripting (BRC) - Classicamente tem
sido considerada a droga de escolha no tratamento dos
prolactinomas (5,7,15). Estd disponivel na forma de
comprimidos (2,5 e 5 mg) e cépsulas de liberagdo lenta
(SRO- slow release oral, 2,5 e 5 mg). Estas ultimas apre-
sentam a vantagem de poderem ser administradas em
dose Unica didria, enquanto os comprimidos requerem
habitualmente duas a trés tomadas/dia; usualmente,
sdo também melhor toleradas (15,23,24). Recomenda-
se iniciar com 1,25 mg, & noite, a hora de deitar, jun-
tamente com uma pequena refeicio (para retardar a
absorc¢do) e aumentar a dose gradativamente, de acor-
do com a tolerancia individual, até ser atingida a
resposta terapéutica (7,15,16). A dose usual da BRC ¢
de 5-7,5 mg/dia; doses maiores que 7,5 mg/dia geral-
mente n3o sao necessdrias, exceto na presenca de
grandes tumores (7,17). A maioria dos pacientes que
respondem & droga, o farfo dentro de 1 a 2 meses (17).

Existe também uma forma injetdvel de
bromocriptina, de agdo prolongada (Parlodel LAR®,
Sandoz, Basiléia), para aplicacéo intramuscular profun-
da (50-150 mg), a intervalos de 4 semanas (25). Essa
apresentac¢fio, ndo comercializada em nosso meio, tem
tolerabilidade e eficacia similares a BRC oral (26).

Eficdcia clinica. Em uma revisio de vdrios
grandes estudos, totalizando mais de 400 pacientes trata-
dos com BRC, observou-se normalizacio da PRL em
70-80% das pacientes e retorno de menstruagdes ovu-
latorias em 80-90% (27,28). Em 236 casos de macro-
prolactinomas, significativa redugfo tumoral foi observa-
da em 77% (27). Na maioria dos pacientes, essa reducio
ocorre dentro de dois meses do inicio do tratamento,
mas pode acontecer somente apdés seis meses (29,30).

Tabela 3. Efeitos colaterais dos agonistas dopaminérgicos
em pacientes com hiperprolactinemia

COMUNS RAROS

¢ Nduseas, vomitos ¢ Depressdo

o Tonturcs e Psicose

o Cefaléia ¢ Rinoliquorréia
» Fadiga

¢ Congest&o nasal

» Hipotensdo postural

» Constipagdo, dor abdominal

* Espasmo digital induzido pelo frio
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De acordo com a literatura, 5-18% dos pro-
lactinomas tém resisténcia a BRC (31,32), definida
como a falta de normalizac¢io dos niveis de PRL e/ou
redugio tumoral apés 3 meses de tratamento com uma
dose de BRC >15 mg/dia (15).Tal fenémeno resul-
taria de uma reduzida densidade dos receptores
dopaminérgicos do tipo D, nas células tumorais, mas
adicionalmente poderia haver defeito pés-receptor
(16,32). Havendo resisténcia tumoral a BRC, a cirur-
gia pode vir a ser necessséria (15). Deve-se, contudo,
tentar antes uma outra droga. Neste contexto, a caber-
golina e a quinagolida sio as mais eficazes (ver abaixo),
por serem mais potentes e apresentarem maior seletivi-
dade para os receptores dopaminérgicos D,, em com-
paracio aos demais agonistas (15,31,33).

E Importante salientar que para a paciente cujo
tratamento com BRC nao normalize a PRL, mas per-
mite niveis estrogénicos suficientes para fazé-la mens-
truar regularmente, pelo menos, a cada dois meses, a
troca por um outro agonista dopaminérgico ou a
opgao pela cirurgia ndo sdo obrigatérias (15,16,21).
Entretanto, se o problema principal for infertilidade
persistente a despeito da reducdo da PRL, normaliza-
¢io da prolactinemia deve ser tentada (15).

Os efeitos colaterais da BRC sdo comuns aos
demais agonistas dopaminérgicos e acometem até 80%
dos pacientes (34,35). Tendem a ser mais acentuados
com doses didrias >7,5 mg/dia, administracao da
medica¢do sem aumentos graduais da dose ou com o
paciente em jejum, ou ainda, pela ingestdo concomi-
tante de bebidas alcoolicas (7,15,21,34). Entre as
manifestacdes mais comuns temos nduseas (50%),
cefaléia (29%), tonturas (26%) e fadiga (18%) (36).
ReacGes psicéticas foram observadas em 8 de 600
(1,3%) pacientes que receberam BRC ou lisurida para
o tratamento de hiperprolactinemia ou acromegalia
(37). Raramente, a rdpida reducio tumoral induzida
pela BRC pode resultar no surgimento de rinoliquor-
réia (16,38). As reacdes adversas a BRC sio geral-
mente leves e transitérias. No entanto, 5 a 10% dos
pacientes sdo forcados a interromper o tratamento, em
decorréncia, sobretudo, de sintomas intensos ou per-
sistentes de nauseas, vomitos, tonturas e/ou hipoten-
sdo postural (5,17,21). Raramente, congestdo nasal
persistente pode ser a causa da suspensdo da medicacio
(16). Em caso de surgimento de efeitos colaterais
importantes que impecam a continuacdo do tratamen-
to, deve-se substituir a BRC por um outro agonista
dopaminérgico (15,31). Resultados satisfatérios tam-
bém foram relatados com a bromocriptina injetavel
(21,27), assim como pelo uso intravaginal de com-
primidos de BRC (39) ou cabergolina (40).

369



Tratamento Medicamentoso dos Tumores Hipofisarios
Vilar et al

2. Lisurida - Tem eficdcia similar a BRC, mas
na nossa experiéncia (31) e na de outros autores (41),
causa mais efeitos colaterais. Contudo, um estudo
alemao com 27 pacientes mostrou que ambas as dro-
gas foram igualmente eficazes e bem toleradas (42).
Ocasionalmente, pacientes intolerantes ou resistentes a
BRC podem responder a lisurida (31).

3. Quinagolida - Unico agonista nao deriva-
do do ergot, em comparagdo a BRC apresenta efic4-
cia similar, melhor tolerabilidade e, como menciona-
do, maior seletividade pelos receptores D, (43-45).
Por isso, em pacientes intolerantes e resistentes a
BRC, propiciou normalizacio da PRL-em, respecti-
vamente, 67% e 35% dos casos (31). Deve-se iniciar o
tratamento com um comprimido de 75 pug/dia e a
maioria dos pacientes tém resposta satisfatéria com
dose unica diaria de até 225 ug. No caso de resistén-
cia a BRC, doses de at¢ 600 pg/dia podem ser
necessarias (31).

4. Cabergolina - Apresenta uma duracdo de
acdo de até 21 dias apés uma dose Unica oral de 0,3 a
1 mg (46). Assim, tem a grande vantagem de poder
ser administrada apenas 1 a 2 vezes por semana (47),
enquanto os demais agonistas requerem uma a trés
tomadas diarias (15). Esta disponivel em comprimi-
dos de 0,5 mg. Recomenda-se iniciar o tratamento
com 0,25 mg, uma a duas vezes por semana, com rea-
justes semanais da dose, até atingir 1 mg semanal (em
duas tomadas) (15,36,47). Essa posologia ¢ suficiente
para normalizar os niveis de prolactina na maioria dos
pacientes (15,47). Nao raramente, pode ser reduzida
para 0,25-0,5 mg/semana, uma vez que o controle da
hiperprolactinemia tenha sido alcancado (48). Entre
455 pacientes, a dose média satisfatoria foi de 1
mg/semana (variagdo de 0,5-3 mg) para macropro-
lactinomas e 0,5 mg/semana (variacdo de 0,25-1 mg)
para microprolactinomas e hiperprolactinemia idio-
patica (48). Pacientes com resisténcia a BRC podem
requerer doses tdo altas quanto 0,5 mg/dia para nor-
malizarem a PRL (15), mas a maioria responde a
doses de até 3 mg/semana (33,48).

Eficdcia clinica - O uso da cabergolina (CAB)
possibilitou a normalizagdo da PRL em 83-96% dos
pacientes com microprolactinoma (48-50) e em 73-
100 % daqueles com macroadenoma (36,48,51,52).
Resultou também em significante reducdo do tama-
nho de 38-92% dos macroprolactinomas, com desa-
parecimento da imagem tumoral a ressonancia mag-
nética em 13-61% (51,52). A eficacia da CAB em
reduzir as dimensdes tumorais pode ser maior em
pacientes virgens de tratamento do que naqueles pre-
viamente tratados com outros agonistas dopaminér-
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gicos, conforme sugerido por um recente estudo ita-
liano (52). Quando comparada a BRC, a CAB apre-
sentou melhor tolerabilidade e maior eficécia em nor-
malizar a PRL (33,53). Em um estudo duplo-cego,
envolvendo mulheres com amenorréia hiperprolac-
tinémica, normalizacdo da PRL e taxa de abandono
da terapia foram, respectivamente, de 59 e 3% com a
CAB, e 33 e 12% com a BRC (53). Foi também
relatado que, em comparacao a BRC, CAB induziu
melhora mais precoce da disfun¢ao gonadal e sexual
em homens hiperprolactinémicos (54).

Em casos de resisténcia a BRC, a utilizagdo da
CAB propiciou normalizacdo da PRL em 51-85% dos
pacientes (33,48,52,55) e resultou em significante
reducao tumoral em 30-66% dos macroprolactinomas
(33,51,52,56) e em 50% dos microprolactinomas
(33). Normalizacio da prolactinemia foi também
observada em 84-100% dos pacientes com intolerancia
a BRC. (33,48,52,55). Na nossa casuistica, observa-
mos niveis normais da PRL em 8/10 (80%) pacientes
intolerantes a BRC e em 3/5 (60%) resistentes (57).
Uma paciente intolerante voltou a menstruar, a
despeito da ndo normalizacdo da PRL.

Os efeitos colaterais da CAB sdo os mesmos
observados com a BRC, mas com freqtiencia signi-
ficativamente menor (33,47,48,53). Intolerancia a
CAB foi relatada em apenas 3 a 4% dos pacientes
(48,49,52,53,56).

Dura¢do do tratamento com os agonistas
dopaminérgicos (DAs)

Uma vez suspenso o tratamento com os DAs, habi-
tualmente observa-se recidiva da hiperprolactinemia
que pode ou ndo se acompanhar de reexpansdo
tumoral (58). No entanto, persisténcia de niveis nor-
mais de prolactina foi relatada em 10 a 25% dos
pacientes (sobretudo naqueles com microprolactino-
ma) apdés a suspensido do tratamento prolongado com
BRC (15,16,58-60) ou cabergolina (61). Tem-se,
por isso, recomendado a suspensdo do tratamento
com o0 DA a cada 12 a 24 meses para avaliar se a
hiperprolactinemia persistira ou nio (15,58). No
caso de grandes adenomas responsivos a BRC, a sus-
pensdo deve ser gradual, devendo-se interrompé-la
caso ocorra aumento nos niveis da PRL ou nas
dimens®es tumorais (17).

Uso de DAs durante a gestagdo

Confirmada a gravidez, o DA deverd ser suspenso de
imediato. Quando usada dessa maneira, em cerca de
6.000 gestacdes, a BRC ndo se associou a nenhum
aumento na ocorréncia de abortos espontdneos,

Arg Bras Endocrinol Metab vol 44 n° 5 Qutubro 2000
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gravidezes ectopicas ou multiplas, doenca trofoblastica
ou malformacdes congénitas (62). Dados sobre a
seguranca do uso BRC por toda a gestacio sdo ainda
escassos, mas sugerem que essa droga provavelmente
seria também segura para uso continuo durante a
gravidez (17,62,63). Também ndo se constatou uma
maior incidéncia de malformagdes fetais ou abortos
espontaneos em 265 gravidezes de mulheres fazendo
uso de cabergolina (17,63,64).

Uma das complicagdes dos prolactinomas
durante a gestacio é seu crescimento (risco de 1,6 a
5,5% para os microadenomas e de 15,5 a 35,7%, com
os macros) (62). Caso ocorra expansio tumoral sin-
tomatica, deve-se administrar a BRC e manté-la até o
final da gestacio (62). Se a resposta for insatisfatéria,
tentar a cabergolina; cirurgia (27,62) ou, menos fre-
quentemente, glicocorticoides em altas doses (63)
sao consideradas alternativas para os casos ndo-
responsivos aos DAs. O acompanhamento das pa-
cientes com macrodenomas volumosos deve ser feito
com campimetrias mensais, uma vez que os niveis de
PRL néo representam um bom indicador do cresci-
mento do adenoma (17,27).

Cirurgia

A cirurgia transesfenoidal é a técnica de escolha para
microadenomas e a maioria dos macroadenomas. Cra-
niotomia raramente se faz necessdria. Entre 1.224
pacientes com microprolactinoma e 1.256 com macro-
prolactinoma submetidos a adenomectomia transes-
fenoidal, cura cirdrgica {(definida como normalizacio
dos niveis de PRL) foi observada em 71% e 32% dos
casos, respectivamente (27). Além disso, recidiva pre-
coce da hiperprolactinemia (dentro do primeiro ano
apds a cirurgia) acontece em 10 a 15% dos pacientes
(5), enquanto, a longo prazo, a recorréncia pode
chegar a 31% para os micros e 91% para os macropro-
lactinomas (31), com uma média de aproximadamente
18% para ambos (17,27). O percentual de cura cirtrgi-
ca definitiva seria de 50-60% para micros e de aproxi-
madamente 25% para os macroprolactinomas (17).

As complicacées da cirurgia transesfenoidal nao
sdo freqiientes, mas sua ocorréncia depende da expe-
riéncia e habilidade do neurocirurgido, bem como do
tamanho do tumor (mais comuns com macroadeno-
mas) (34,35,65). Entre elas se incluem hipopituitaris-
mo (deficiéncia de ACTH em 2-67%, TSH em 3-51% e
gonadotrofinas em 3-58%), diabetes insipidus (DI) per-
manente (1-9%), perda da visao (0,1-1,5%), paralisia
oculomotora (0,1-0,6%), meningite (0,1-0,5%), absces-
so (<1%), hematoma (<1%), rinoliquorréia (1,3-3,3%) e
acidente vascular cerebral ou lesdo vascular (0,2 a 0,6%)
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(34,35,65). DI transitério ocorre em cerca de 30% dos
pacientes (66). A taxa de mortalidade cirtirgica é muito
baixa, sendo geralmente inferior a 0,5% e 1% para
micros e macroadenomas, respectivamente (17). O
risco dessas complicacbes aumenta significativamente
em caso de cirurgia ou radioterapia prévias (65,66).

Devido aos resultados satisfatdrios geralmente
obtidos com os agonistas dopaminérgicos, costuma-se
reservar a indicagdo cirurgica para situacdes especiais,
tais como: a) intolerancia ou resisténcia as drogas; b)
complicagdes do tumor: hemorragia ou rinoliquorréia;
¢) auséncia de resposta imediata & terapia medicamen-
tosa em pacientes com macroadenomas invasivos que
comprometam a visdo; d) op¢io do paciente (5,15).
Mais recentemente, alguns servicos voltaram a pre-
conizar a cirurgia para os microprolactinomas,
referindo cura definitiva em até 84% dos casos (me-
lhores resultados com niveis de prolactina <100
ng/mL) (67). Resultados brilhantes assim somente
sdo conseguidos, todavia, por um nimero muito limi-
tado de neurocirurgites no mundo todo (7).

Radioterapia

Com a radioterapia hipofisaria externa convencional,
na dose total de 4.500 c¢Gy, observou-se normalizacdo
da PRL em 0 a 38% dos pacientes (15,17,27,34,35).
Em estudo mais recente, a prolactinemia normalizou-
se em cerca de 30% de 63 pacientes nio curados pela
cirurgia, ap6s 10 anos (68). Em geral, sdo necessérios
2 a 15 anos para que se obtenha eficacia maxima da
radioterapia convencional em prolactinomas (17,34).
Os dados com a radiocirurgia gamma-knife - que per-
mite liberar, com acurécia milimétrica e de uma so vez,
dosess maiores de radiagdo para o ntcleo do tumor,
com menor agressdo sobre o hipotdlamo, quiasma
Optico e cérebro - sio ainda limitados (69). Em trés
estudos, totalizando 16 pacientes, ndo houve norma-
lizacdo dos niveis de PRL, mas reducdo dos mesmos
aconteceu na maioria dos casos (69-71). A radiote-
rapia deve ser reservada para prolactinomas (sobretu-
do, os invasivos) sem resposta adequada as outras for-
mas de tratamento (16).

Novas Perspectivas Terapéuticas

Em pacientes com prolactinoma, somatostatina e
octreotida, que se ligam preferencialmente aos recep-
tores somatostatinicos tipo 2, ndo modificam a
secrecdo da PRL in vivo (5). No entanto, foi demons-
trado supressdo da secrecdo de PRL, em culturas de
lactotréfos humanos, através do uso de novos andlogos
somatostinicos com especificidade para o receptor
somatostatinico tipo 5 (72).
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Comentdrios

Os agonistas dopaminérgicos representam a opgao te-
rapéutica mais eficaz e segura, tanto para micro, como
para macroprolactinomas. Por sua maior eficacia, me-
lhor tolerabilidade e maior comodidade posoldgica em
comparacdo aos demais agonistas dopaminérgicos, a
cabergolina representa a droga de escolha. No entan-
to, como ainda existe maior experiéncia com o uso da
BRC em gravidas, essa droga poderia ser preferivel a
CAB em pacientes cuja queixa principal seja a inferti-
lidade. CAB constitui também a opg¢do mais eficaz para
os casos de resisténcia ou intolerancia a BRC. Anélo-
gos somatostinicos com especificidade para o receptor
somatostatinico tipo 5 podero vir a ser tteis no trata-
mento dos prolactinomas ndo-responsivos aos ago-
nistas dopaminérgicos.

ADENOMAS SECRETORES DE GH

Os adenomas hipofisarios secretores de GH sédo
responsdveis por 95% dos casos de acromegalia, e por
10-15% de todos os tumores hipofisarios (73). A
acromegalia é uma doenga rara, com incidéncia anual
de 3-4 casos/milhdo (74,75) e prevaléncia estimada de
40 casos/milhao, mas que pode ser tdo alta quanto 90
casos/milhdo (76). A importancia maior do diagnosti-
co e tratamento precoces dessa doenca reside no fato
de que, em comparacio a populagdo geral, os
acromegdlicos apresentam uma menor expectativa de
vida e uma mortalidade duas a trés vezes maior
(75,76). Essa excessiva mortalidade, conseqiiente as
complica¢des cardiovasculares, respiratdrias e neoplasi-
cas da acromegalia, parece poder ser revertida pela
obtencéo de niveis séricos de GH pés-tratamento <2,5
ng/mL (79,80)

Entre os critérios de “cura” propostos para a
acromegalia os mais utilizados tém sido: a) valores de
GH <2,0 ng/ml., dosados por RIE - ou <1 ng/mL,
através de ensaio imunorradiométrico ou quimiolumi-
nescéncia - dentro de 2 horas apés um teste de sobre-

Tabela 4. Percentual de cura (GH médio <2,6 ng/ml) em
100 acromegdlicos submetidos a cirurgia fransesfenoidal
(modificado da ref, 82)

_ ; Cura (%)

e De acordo com niveis pré-operatérios de GH
<10 ng/ml’ 65
10-50 ng/ml 43
>50 ng/ml 20

e De agcordo com o tamanho do fumor
Microadenomas 61
Macroadenomas 23
Micro + macros 42
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carga oral com 75g de glicose (OGTT) + normaliza-
cio do IGF-1 (81); b) niveis médios de GH (4-5
dosagens didrias) <2,5 ng/mL (RIE) + normalizacio
do IGF-1 (82). Em um recente consenso, foi propos-
to um nadir do GH <1 mg/L durante o OGTT e
niveis normais de IGF, tanto para exluir acromegalia
quanto para defini¢do de cura (84). Uma concentragdo
de GH ao acaso <0,4 pug/L, associada a valores nor-
mais de IGF-1, também excluiria acromegalia. Neste
consenso foi também antecipado que valores de cut-off
mais baixos poderéo vir a ser adotados com surgimen-
to de novos ensaios mais sensiveis para o GH.

Classicamente, a cirurgia por via transesfenoidal
é considerada a terapia de escolha para os adenomas
secretores de GH (81,83). Outras opc¢des sio a
radioterapia hipofisdria e o tratamento medicamen-
toso, a base dos analogos somatostatinicos e/ou ago-
nistas dopaminérgicos (81,83).

Cirurgia

Eficdcia clinica - O sucesso da adenomectomia trans-
esfenoidal (TSA) depende da habilidade e experiéncia
do cirurgido, dimensdo e grau de invasibilidade do
tumor, assim como dos niveis pré-operatérios do GH;
os melhores resultados sdc em pacientes com
microadenoma e os piores, naqueles com GH >40-50
ng/mL e tumores com extensio supra-selar ou invasio
do seio cavernoso (4,66,82,85-90), conforme exem-
plificado nas tabelas 4 e 5. Normalizacdo do GH foi
relatada em 40 a 91% dos microadenomas e 23 a 53%
dos macros (66,82,87,89,90). Na Inglaterra, niveis de
GH <2,5 ng/mL sédo observados com uma freqtiéncia
significativamente maior em servicos onde um unico
neurocirurgido realiza a TSA (90). Normalizagao do
IGF-1 ocorre em 50-75% dos acromegalicos submeti-
dos a cirurgia transesfenoidal (91). Recidiva da ele-
vacdo dos niveis de GH, apés um seguimento de 8 a
10 anos, varia de 8 a 10%, sendo mais comum com
tumores invasivos (66).

Radioterapia

Eficdcia clinica - A radioterapia conventional (45 Gy,
divididos em 25 fra¢oes didrias de 1,8 Gy) tem como
importante limitagdo o longo tempo necessario para
que seu efeito redutor do GH sérico se manifeste
(85,92). Em um estudo recente do Reino Unido,
niveis médios de GH <2,5 ng/mL foram observados
em 36% dos pacientes ap6s 2 anos, 44% apds 5 anos,
59% com 10 anos e 100% apds 20 anos (93). Os resul-
tados também dependem dos niveis de GH pré-trata-
mento, sendo significativamente melhores nos
pacientes com valores <10 ng/mL e piores quando
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Tabela 5. Resultados da cirurgia fransesfencidal para a acromegalia, utizando-se critérios de cura mais rigorosos: GH basal

médio <2,5 ng/ml e/ou GH <2 ng/ml apds 75g de glicose.

__Estudo@ef) ____N9depacientes _
Laws & Thapar (66) —_
Sheaves (82) 100
Post et al (87) 115
Davis et al (88) 175
Jenkins et al (89) 78
Ahmed et al (90) 139

_ _ Tumor _ __ __RemissGo(%)
Micro 72
Macro 50
Micro + Macro 42
Macro 23
Micro 61
Micro + Macro 61
Micros 88
Macros 53
Macro invasivo 42
Micro + Macro ) 52
Micro 40
Macro 35
Macro com extensdo
supra-selar 25
Micro 9
Macro 46

>60 ng/mL (93).Uma outra limitagdo da radioterapia
seria sua relativa baixa eficicia em normalizar os niveis
de IGF-1. Em um estudo com 38 pacientes apenas
dois tiveram seu IGF-1 normalizado (94). Entretanto,
no mencionado estudo britanico, 56% dos pacientes
apresentavam niveis normais de IGF-1 apés 10 anos da
radioterapia. O principal inconveniente da radioterapia
é o alto risco para o aparecimento de hipopituitarismo.
Apds 10 anos, observou-se deficiéncia do ACTH em
70%, TSH em 48% e gonadotrofinas em 78% (93).
Curiosamente, deficiéncia de GH pode também surgir
em acromegalicos submetidos a radioterapia (85).
Outras complica¢ées raras sio disturbios visuais (inclu-
sive cegueira) por lesio do nervo éptico, isquemia ou
necrose cerebral e carcinogénese cerebral secundaria
(35,69). Por essas razdes, a radioterapia esta prioritari-
amente indicada para os casos em que a cirurgia esteja
contra-indicada ou nos pacientes com doenca persis-
tente ou recidivante apds a cirurgia (8,81,83).

Os limitados dados sobre a radiocirurgia
gamma-knife em acromegdlicos ndo tém, de um modo
geral, demonstrado uma definitiva superioridade sobre
a radioterapia externa convencional (69). Em cinco
estudos recentes, envolvendo 59 acromegdlicos, a fre-
quéncia de normalizacdo do GH variou de 30 a 85%
(69-71,95,96). No entanto, ha evidéncias de que o
efeito da radiociurgia gamma-knife é significativa-
mente mais rdpido. Em estudo recente, 70% dos
pacientes tiveram seu GH normalizado apés 16 meses
da radiocirurgia enquanto que, com a radioterapia
convencional, o mesmo percentual somente foi
alcancado apds 7 anos (96). Ainda n#o estd claro se as
complica¢des tardias da radiocirurgia seriam menos
comuns do que com a radioterapia convencional (69).
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Como opgbes principais dispomos dos agonistas
dopaminérgicos e andlogos da somatostatina (8,83).
Estes dltimos mostram-se mais eficazes para reduzir
os niveis do GH e do IGF-1, bem como induzir
reducdo tumoral (8,83). No entanto, alguns
pacientes responderam melhor quando se associou
bromocriptina (BRC) com octreotida (97); além
disso, cerca de 10% dos acromegdlicos sdo refratdrios
a octreotida, mas respondem a BRC (97,98).

De acordo com um consenso sobre beneficios
e riscos da terapia medicamentosa na acromegalia, as
drogas poderiam ser usadas para os casos de insuces-
so cirdrgico, contra-indicagdo para a cirurgia (por
ex., pacientes fisicamente enfermos ou com doencas
sistémicas debilitantes) ou em pacientes idosos sem
morbidade relacionada a acromegalia, albergando
micro ou macroadenomas (83). Outra indicacdo
seria em pacientes submetidos a radioterapia
enquanto se aguarda seu efeito terapéutico, habi-
tualmente tardio (8,83,85).

O papel das drogas como terapia primdria da
acromegalia ainda estd para ser melhor estabelecido.
Um recente estudo multicéntrico americano
mostrou eficdcia similar da octreotida como terapia
primaéria ou secundaria (pacientes previamente trata-
dos com cirurgia e/ou radioterapia) no que tange a
reducdo do GH, normalizacdo do IGF-1 e melhora
dos sintomas (11). Entretanto, a reducio tumoral
no grupo primariamente tratado aconteceu em ape-
nas 46% dos pacientes e somente em metade dos
casos excedeu 50%. Nao houve tampouco correlagdo
entre reducdo tumoral e diminuicdo dos niveis de
GH e IGF-1 (11).
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1. Agonistas Dopaminérgicos

Os agonistas dopaminérgicos estimulam a secrecio de
GH em individuos normais. Em alguns acromegglicos,
por um mecanismo ainda ndo esclarecido, essas drogas
paradoxalmente suprimem a libera¢io do GH. O com-
posto mais utilizado tem sido a BRC, mas hd evidén-
cias recentes de que a cabergolina (12) e a quinagoli-
da (99) seriam mais eficazes.

1. Bromocriptina

Eficdcia clinica - Alguma reducio na concentracido
sérica de GH acontece na maioria dos pacientes, mas
niveis <5 ng/mL foram observados apenas em aproxi-
madamente 20%, com normalizacio do IGF-1 em 10%
(100,101). As respostas clinicas si0 altamente vari-
aveis, com 14 a 94% dos pacientes apresentando me-
lhora do bem-estar e reducdo de partes moles, da
cefaléia, sudorese e artralgia (85,100,101). Em alguns
estudos, doses de até 90 mg/dia foram utililizadas,
mas ha evidéncias de que poucos beneficios adicionais
sdo ganhos quando se utilizam doses >20 mg/dia
(83,100,101). No tocante a reducio tumoral, me-
lhores resultados sdo observados em pacientes com
hiperprolactinemia associada (85,100). Em 62
acromegdlicos, diminuicdo do tamanho do adenoma
aconteceu em 29%, geralmente apés 6 a 7 meses de
tratamento, mas reducdo importante foi vista apenas
raramente (100,101).

2. Cabergolina

Eficdcia clinica - Os resultados de seis estudos com
cabergolina (CAB) envolvendo 112 acromegalicos,
nas doses de 0,3 mg/semana a 0,5 mg/dia, revelaram
resultados algo discordantes, com normalizacio média
do GH em 37% dos casos e do IGF-1 em 34%
(12,50,102-105). No maior desses estudos, em que
64 pacientes foram tratados por até 40 meses, o uso da
CAB resultou em niveis de GH <2 ng/ml. em 46%
dos pacientes e de IGF-1 <300 ng/mL em 39%, com
reducdo tumoral ocorrendo em 62% (105). Os me-

lhores resultados aconteceram em individuos com ade-
nomas co-secretores de GH e prolactina, e niveis de
IGF-1 <750 ng/mL (105). Em 3 acromegilicos nio-
responsivos a BRC, observamos apds 3 meses de trata-
mento (na dose de 3 mg/semana), reducio média do
GH para menos de 2,5 ng/mL e normaliza¢io do IGF-
1 em um paciente; nos demais, os niveis médios de GH
baixaram para 6,6 ng/mL e 39 ng/mL (106). Na
experiéncia da Dra. Annamaria Collao, de Napoles, os
melhores resultados sdo vistos em casos de adenomas
mamossomatotroficos, que co-secretam PRL e GH
(comunicacdo pessoal).

3. Quinagolida

Eficdcia clinica - Em dois estudos envolvendo 28
acromegalicos, o uso da quinagolida permitiu norma-
lizacio dos niveis de GH e IGF-1 em 43% dos
pacientes (103,107). Foi também relatado que a
quinagolida, sozinha ou em combinagdo com a
octreotida, produziu concentragdes séricas normais de
GH e IGF-1 em 58% dos pacientes previamente
resistentes a BRC e a octreotida (108).

Il. Andlogos da Somatostatina

A maior experiéncia mundial é com a octreotida (8,83),
que possui maior afinidade pelos receptores somatostini-
cos subtipos 2 e 5, que sdo justamente os mais preva-
lentes na hipdfise normal e tumoral (109,110). Mais
recentemente estdo disponiveis também andlogos
somatostatinicos de acio prolongada (octreotida LAR e
lanreotide SR), que possibilitam uma maior comodidade
posolégica para os pacientes (111,112).

1. Octreotida

Eficdcia clinica - A octreotida ¢ 40 vezes mais potente
do que a somatostatina natural (113). Com ela con-
segue-se reducio do GH e IGF-1, assim como melhora
clinica, em aproximadamente 90% dos pacientes (113-
115). A dose inicial habitual da octreotida é de 100 g,
3 vezes/dia, por via subcuténea, mas alguns pacientes

Tabela 6. Eficacia da cabergolina em pacientes acromegdlicos

Autor (ref.) N Dose Normaliza¢do Normalizagéo
_ . . do GH (%) do IGF-1 (%). .
Cozziet al (12) 18 0.5 mg 2x sem 28 28
a 0,5 mg/dia
Muratori et al (50) 3 1 -3 mg/sem 100 100
Ferrari et al (102) 6 0.3 - 1.2 mg/sem 50 50
Colao et ail (103) I 1 mg 2x sem 0 0
Jackson et al (104) 10 0,5 mg/dia 20 20
Abs et al (105) 64 1-7.5mg/sem 46 39
Vilar et al (106) 3 1,5 mg 2x sem 33 33
Total 116 38 34
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requerem o dobro dessa dosagem (97). Doses didrias
>600 pg/dia raramente trazem algum beneficio adi-
cional para os pacientes (97,113). Em 4 grandes séries,
envolvendo 430 acromegdlicos, o uso da octreotida
resultou em niveis de GH <5 ng/mL em 43-51%
(média de 46%), GH <2,0 ng/mL em 18-46% (média
de 34,5%) e normalizacio do IGF-1 em 20-61% (média
de 46%) (115-118). Em outro estudo, normalizacdo do
IGF-1 ocorreu em 56 de 87 (64%) pacientes e supressao
do GH para menos de 2 ng/mL em 40% (119)

A resposta clinica com o uso da octreotida é
geralmente répida (97). Mais de 50% dos pacientes re-
ferem melhora da cefaléia - que pode ocorrer dentro
de minutos ap6s a administracdo da droga (114) -,
astenia, artralgia, acne cistica, bem como reducdo na
sudorese e tamanho de maos e pés (97,115); cerca de
50% dos pacientes tornam-se normotensos e uma pro-
por¢io semelhante melhora da apnéia do sono (97).
Um efeito benéfico sobre a perfomance cardiaca foi
recentemente relatado em pacientes cujo tratamento
normalizou o IGF-1 e reduziu os niveis de GH para
valores <2,5 ng/mL (120). Desta forma, a octreotida
poderia potencialmente diminuir a excessiva mortali-
dade cardiovascular nos acromegdlicos.

O efeito da octreotida sobre a reducdo tumoral
¢ discreto, variando de menos de 20% a mais de 50%
do tamanho do tumor, mas na maioria dos casos é
inferior a 50% (11,81,97). Em 4 séries, totalizando
366 pacientes, reducio >20% aconteceu em 39% (vari-
acdo de 27 a 47%), ap6s 2 a 6 meses de tratamento
(115-118). Contrastando com esse achado, Barkan et
al relataram reducio tumoral, de 20 a 45%, em todos
os 10 pacientes tratados (121). O efeito antiprolifera-
tivo dos andlogos da somatostatina deve-se a mecanis-
mos diretos de acdo sobre os receptores especificos,
desencadeando as vias de sinalizagdo que inibem o
ciclo celular, tais como a ativacdo de fosfotirosina fos-
fatases, a reducio da producido de AMP ciclico, e a
autofosforilagio de receptor de EGF (122-123). Os
mecanismos indiretos envolvem a supressao de fatores
de crescimento locais e hormoénios que estimulam o
crescimento tumoral, além dos fatores que estimulam
a angiogénese (122,123},

O uso pré-operatorio da octreotida, por 3 se-
manas a 6 meses, pode resultar em maior indice de
remissio pos-cirurgica (121,124), bem como reduzir a
permanéncia hospitalar e a morbimortalidade perio-
peratoria decorrente de complicacdes cardiacas e respi-
ratérias (125). Outros autores, contudo, ndo obser-
varam beneficios da octreotida no que se refere aos
niveis pds-operatérios de GH ou 2 ocorréncia de com-
plicagdes cirurgicas (126).

Arq Bras Endocrinol Metab vol 44 n° 5 Outubro 2000

O efeito colateral mais importante do tratamen-
to prolongado (>1 més) com a octreotida ¢ a
colelitiase que ocorre em 20 a 30% dos pacientes (81).
Na maioria dos casos, os calculos permanecem assin-
tomadticos - somente cerca de 1% dos pacientes tém
sintomas por ano de tratamento (83), que podem
desaparecer espontaneamente em alguns deles
(81,83). Efeitos gastrointestinais - como, diarréia (o
mais comum), nduseas, flatuléncia, dor abdominal,
malabsorcdo de gorduras, etc -, sdo observados transi-
toriamente em 10-60% dos pacientes, mas quase sem-
pre desaparecem dentro de 2 a 3 semanas do inicio do
tratamento (119). Cefaléia e tonturas também ocor-
rem (119). Bradicardia sem significado clinico ocorre
em aproximadamente 25% dos pacientes (81,119). .
Hipoglicemia pode raramente acontecer, por mecanis-
mo ainda ndo estabelecido (97). Dor no local das
injecoes é uma queixa de 7,5% dos pacientes (119).

Alguns parametros podem ser utilizados para
se prever a resposta terapéutica aos andlogos da
somatostatina. O teste agudo de sensibilidade a
octreotida consiste na administracio subcutanea de
100 pg da droga, seguida de dosagens de GH a cada
30 minutos ao longo de 8 horas. E considerado pos-
itivo quando houver reducio nos niveis de GH maior
que 50%, e tem valor preditivo positivo de 56% para
resposta ao tratamento crénico (127). Outra opgio é
a cintilografia com octreotida marcada com 1lln
(11In-DTPA-Phe-D-OCT) que tem valor preditivo
positivo de 73-100% (126,127), mas valor preditivo
negativo de 50% (128).

2) Andlogos somastostatinicos de acdo
prolongada

A primeira a ser lancada foi a droga francesa lanreotide
que na sua apresentacdo de liberagio lenta (Somatu-
line® L.P.) pode ser aplicada na dose de 30 mg a cada
10 a 14 dias, por via intramuscular (111,112). Poste-
riormente, foi desenvolvida uma forma depot da
octreotida (Sandostatin® LAR), com duracéo de acio
de 28 a 42 dias (129). A dose usual da octreotida LAR
¢ 20-30 mg IM a cada 4 semanas (129). Doses
maiores (até 40 mg) geralmente nio proporcionam
beneficios adicionais (119).

Em 98 acromegdlicos, o uso do 30 mg do lan-
reotide, a cada 10-14 dias, propiciou, em média, niveis
de GH <5 ng/mL em 81% dos casos (variagio de 68-
89%), GH <2 ng/mL em 50% (variacido de 27-76%),
normalizacio de IGF-1 em 50% (variacdo de 38-63%),
e reducido tumoral maior que 20% em 16% (variacio de
13-17%) (130-132). Considerando os mesmos
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parametros, os resultados obtidos com a octreotida
LAR (20-40 mg, a cada 28-42 dias) em 123
acromegdlicos foram os seguintes: niveis de GH <5
ng/mL em 93% (variacio de 86-100%), GH <2 ng/mL
em 56 % (variacio de 54-64%), normalizacio de IGF-1
em 66% (variacio de 64-88%), e reducio tumoral >20%
em 65% (variacdo de 29 a 72%) (133-135).

Um estudo recente comparou octreotida LAR e
lanreotide (136). Ambas as drogas mostraram-se igual-
mente eficazes em reduzir os niveis médios de GH para
menos de 2,5 ng/mL, mas a octreotida LAR propor-
cionou niveis médios de GH significativamente menores
(136). A octreotida LAR mostrou-se também eficaz em
reduzir ou normalizar IGF-1 e GH em alguns pacientes
resistentes ao lanreotide (137). Cura da acromegalia foi
recentemente relatada em dois casos de acromegalia
{um micro e um macrodenoma) tratados inicialmente
com octreotida SC (por 4 a 7 anos) e depois com
octreotida LAR (138). Um ano apés a suspensio da
octreotida LAR, os pacientes continuavam assintomati-
cos e os niveis de IGF-1 e do GH (basal e apos
supressio com glicose) permaneciam normais, com

desaparecimento da imagem do microadenoma e signi-
ficante reducio de volume do macroadenoma (138).
Os efeitos colaterais mais comuns da octreotida
LAR sao disconforto, leve a moderado, no local da
injeccdo e queixas gastrointestinais (c6licas abdomi-
nais, diarréia e constipacao) (119). Estas dltimas tém
sido relatadas em até 50% dos pacientes, mas freqiien-
temente duram apenas 1 a 2 dias e podem néo recidi-
var apds as inje¢oes subseqiientes (119,128). Em 101
pacientes tratados por até 30 meses, surgiram célculos
biliares em quatro pacientes e microlitiase em outros
quatro (134). As reagdes adversas ao lanreotide SR
incluem reacdes gastrointestinais (nduseas, dor
abdominal, diarréia) que geralmente persistem por 1 a
2 dias apGs a injecgdo e sdo pouco intensas (119).
Litiase biliar foi observada em 5 de 32 (15,6%)
pacientes tratados por 6 meses a 1 ano (119,132).

lil. Novas Perspectivas Terapéuticas

Recentemente foi desenvolvido o pegvisomant
(B2036-PEG), um antagonista seletivo do receptor do
GH (GH-R) (139). Esse horménio polipeptideo,

Adenoma
secretor de GH

Microadenoma ou macroadenoma
cirurgicamente accessivel ou
causando disturbios visuais

|

Macroadenoma improvavel de ser
curado pela cirurgia

SRIFa

Insucesso** Cura Tnsucesso
Cura SRIFa Monitorizar SRIFa
+ DA
Insucesso /
* + Insucesso
Radioterapia, ou
Insucesso

v

repetir cirurgia, ou
antagonista do
receptor do GH

Radioterapia, ou

antagonista do
receptor do GH

repetir cirurgia, ou

Figura 1. Algoritmo proposto para o manuseio dos adenomas secretores de GH.

* GH pds-supress@o de glicose (OGTT) <2 ng/ml (RIE) e IGF-1 normal; ** GH pds-OGTT >2 ng/mL (RIE) e IGF-1 elevado; SRIFa:
andlogo da somatostating; DA: agonista dopaminérgico. Em pacientes com hiperprolactinemia associada e/ou niveis ndo
muito elevados de GH e IGF-1, cabergolina pode ser testada antes do SRIFa.
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Tabela 7. EficGcia comparativa, em termos percentuais, entre drogas e cirurgia no manuseio da acromegalia

Ref. % médio de pacientes com:
- ) . GH <5 ng/mi GH <2 ng/mi IGF-1 normal

Bromocriptina 100,101 20 — 10
Cabergolina 12,50,102-106 — 38 34
Octreotida 115-118 47 34 46
Lanreotide 130-132 82 50 50
Ocftreotida LAR 133-135 93 56 66
B2036-PEG 140,141 — — + 90
Cirurgia

Microadenomas 66,82,87,89,90 — 40-91 —

Macroadenomas 66,82,87.89,90 — 23-53 —

obtido pela técnica do DNA recombinante, é um ana-
logo do GH com nove mutacées, as quais alteram a
capacidade de ligacdo dessa molécula, impedindo a
dimerizacdo do GH-R e a acdo do GH, mas néo inibe
a secrecio do GH (139,140). Resultados iniciais do
primeiro estudo publicado demonstraram que essa
droga é bem tolerada e que, na dose de 20 mg/dia SC,
permitiu normaliza¢io dos niveis de IGF-1 e melhora
clinica significativa em 89% de 112 agromegalicos
tratados, incluindo aqueles resistentes aos anadlogos da
somatostatina (140,141). Entretanto, em um estudo
alemdo com 107 acromegdlicos, normalizagdo do
IGF-1 somente ocorreu em 58,6% dos pacientes me-
dicados com 20 mg/dia (142). Antagonistas do
GHRH também vém sendo pesquisados (5).

Outros estudos vém sendo desenvolvidos para a
obten¢do de andlogos de somatostatina com maior
afinidade pelos receptores somatostatinicos (SSTR).
Nesse contexto, observou-se que drogas como o BIM-
23910, BIM-23197 e 0 MK-678, considerados analo-
gos de segunda geracdo, tém maior afinidade e sele-
tividade pelos SSTR do tipo 2 do que a octreotida e o
lanreotide (143). Analogos ndo-peptidicos da
somatostatina, que poderiam ser administrados por via
oral, também estéo sendo pesquisados (143). Recente-
mente, foi demonstrado o potencial papel da terapia
génica mediada por adenovirus para o tratamento dos
adenomas hipofisarios (144).

COMENTARIOS

Da andlise sobre a eficdcia das drogas no manuseio da
acromegalia depreendem-se as seguintes observacdes:

1. Os analogos somatostatinicos (SRIFa) sdo as
drogas mais eficazes para o manuseio da acromegalia,
tendo como principal inconveniente o elevado custo
do tratamento. A octreotida LAR atualmente despon-
ta com a melhor opcédo pelo fato de poder ser admi-
nistrada em inje¢coes IM mensais.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 44 n° 5 Outubro 2000

2. A utilidade dos SRIFa como terapia primaria
para a acromegalia fica comprometida por seu limita-
do efeito em reduzir o tamanho do adenoma
hipofisario. No entanto, deve ser considerada em
pacientes com baixa possibilidade de cura cirtirgica
(por ex., grandes macroadenomas ou tumores inva-
sivos), desde que nio haja ameaca a visio ou a funcio
neurologica. Nesses casos, os andlogos somatostatini-
cos parecem propiciar um percentual de redugio e
normalizacdo dos niveis de GH superiores aos obtidos
com a cirurgia e a radioterapia , sem levar ao hipopi-
tuitarismo. O desenvolvimento de compostos mais
potentes e com maior afinidade e seletividade pelos
receptores da somatostatina poderd resultar em
reducdo tumoral mais acentuada. Por sua maior segu-
ranca, os SRIFa despontam também como uma
atraente alternativa para a radioterapia, em caso de
insucesso cirdrgico (figural).

3. Quando se optar pela terapia medicamentosa,
os agonistas dopaminérgicos (DA), devido ao seu menor
custo, podem ser tentados inicialmente, sobretudo nos
casos com niveis de GH e IGF-1 nfo muito elevados
e/ou hiperprolactinemia associada, quando tém maior
eficacia. Os DA podem também ser uteis como terapia
adicional nos pacientes sem resposta satisfatéria aos
SRIFa. Os resultados preliminares com a cabergolina
(CAB) sio bastante animadores, mostrando, no
tocante a normalizacio do GH e IGF-1, nitida superi-
oridade em relagdo a BRC e eficacia algo comparavel a
da octreotida , com a vantagem de poder ser admin-
istrada em uma a duas tomadas semanais, por via oral.
A utilizagio da CAB em maior nimero de pacientes
permitird uma melhor defini¢cdo sobre seu real papel no
manuseio da acromegalia.

4. Os antagonistas do receptor do GH surgem
como drogas bastante promissoras para os casos de
hipersecrecao persistente de GH apds a cirurgia ou
resisténcia a octreotida (figural). Tém como inconve-
niente maior, o fato de ndo levarem a reducio tumoral.
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