UNIVERSIDADE DE BRASILIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS DA SAUDE

ERICA CORREIA GARCIA

EFEITO DA CABERGOLINA NO ADENOMA HIPOFISARIO CLINICAMENTE NAO
FUNCIONANTE E CORRELAGAO DOS
POLIMORFISMOS DO GENE DO RECEPTOR DO GLICOCORTICOIDE E DA
PROTEINA AIP NOS CORTICOTROPINOMAS

Brasilia, DF
2017



UNIVERSIDADE DE BRASILIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE

ERICA CORREIA GARCIA

EFEITO DA CABERGOLINA NO ADENOMA HIPOFISARIO CLINICAMENTE NAO
FUNCIONANTE E CORRELAGAO DOS
POLIMORFISMOS DO GENE DO RECEPTOR DO GLICOCORTICOIDE E DA
PROTEINA AIP NOS CORTICOTROPINOMAS

Tese de Doutorado em Ciéncias da Saude pelo
Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da

Saude da Universidade de Brasilia

Orientador: Profa. Dra. Monalisa Ferreira Azevedo

Co-Orientador: Prof. Dr. Francisco de Assis da Rocha Neves

Brasilia, DF
2017



Ao Fabio, Manu e Caio pela paciéncia,
apoio e amor incondicional.



AGRADECIMENTOS

A professora Monalisa que exerceu seu papel como orientadora com
exceléncia. Sempre esteve presente para aplaudir os melhores resultados e
demonstrar o caminho correto quando ocorreram erros. Obrigada por me acolher
em todos os momentos.

Ao professor Francisco que nunca permitiu que eu desistisse do meu sonho
académico tanto por suas palavras como por seu inestimavel exemplo como pessoa
€ pesquisador.

A professora Angélica que com sua docilidade, paciéncia e sabedoria sempre
me presenteou com ensinamentos académicos e licdes ainda maiores sobre a vida.

A Erica Caldas que dividiu angustias, felicidades e trabalho. Obrigada por
sempre me estimular nos momentos mais dificeis. Obrigada pela amizade.

A Jussane que em todos os momentos me estendeu a mdo. Sem vocé, ndo
teria sido possivel concluir mais essa etapa da minha vida. Obrigada, Amiga.

Aos meus filhos Caio e Manuela. Obrigada por trazerem toda a alegria e
disposicéo para concretizar meus sonhos.

Ao meu marido Fabio que me completa em tudo. Definitivamente eu me torno
uma pessoa melhor ao seu lado. Obrigada por todo incentivo, ajuda e por ter
tornado possivel eu chegar até aqui.

Aos meus grandes mestres, Dra. Luciana, Dr. Augusto, Dr. Luiz Augusto, Dra.
Ménica, Dra. Fatima, Dra. Angélica, Dra. Adriana e Dra. Tsulia por terem tornado a
ciéncia e a endocrinologia ainda mais fascinantes para mim.

As minhas familias Correia Garcia, dos Santos Fonseca e Santiago Pedreira.
Vocés sao a base fértil sobre a qual eu posso crescer. Obrigada.

Ao meu falecido pai que sé deixou licdes de amorosidade, integridade e
honestidade. Aprendi que o melhor caminho é sempre o0 mais correto.

As minhas grandes amigas Mariani, Michele, Ana Rachel, Jussane,
Alessandra, Renata Faria, Renata Lavareda, Ariane, Maria Beatriz, Rose, Sénia,
Yuna, Misia, Teresa Cristina que sempre foram responsaveis pelo meu equilibrio
emocional. Obrigada pela compreensdo da minha auséncia e pelo inabalavel

companheirismo.



Se as coisas sédo inatingiveis... ora!
Né&o é motivo para ndo queré-las...
Que tristes os caminhos, se ndo fora
A presenca distante das estrelas!

Mario Quintana



RESUMO

A abordagem das doencgas hipotalamo-hipofisarias representa um desafio na
endocrinologia. Em geral, as doencgas que envolvem a hipofise possuem elevada
morbidade, taxas de mortalidade acima do observado na populagdo geral e
propedéutica diagnodstica e terapéutica complexas. Uma melhor compreensédo dos
mecanismos envolvidos na patogénese dessas condigdes certamente € um caminho
para o desenvolvimento de alternativas terapéuticas nesse contexto. No presente
estudo, investigamos a eficacia de uma modalidade de tratamento medicamentoso
para o adenoma clinicamente nao funcionante (ACNF), e analisamos aspectos
genéticos em correlagdo com a tumorigénese e fendtipo, em pacientes portadores
de corticotropinomas - doenga de Cushing (DC).

Na investigacdo do ACNF, avaliamos a eficacia da cabergolina (2mg/semana)
no tratamento desses tumores em um acompanhamento de curto prazo (6 meses).
Dezenove pacientes (10 homens e 9 mulheres) foram submetidos ao tratamento no
Hospital Universitario de Brasilia (HUB). Onze desses tinham realizado cirurgia
transesfenoidal previamente e 8 deles nao tinham sido submetidos a nenhum
procedimento. Mais da metade (57,89%) dos pacientes tiveram progressao tumoral
no ultimo ano antes do inicio da cabergolina. Apds o uso dessa medicagao por 6
meses, apenas 21% apresentaram aumento do volume tumoral. Houve reducédo do
volume inicial do tumor em 78,5% dos pacientes (redugdo significativa, acima de
25%, em 31,5% e reducgéao de pelo menos 10% em 47% dos pacientes).

O estudo da doenga de Cushing incluiu 53 pacientes acompanhados no HUB,
que foram investigados para 2 genes (do receptor de glicocorticoide - GR e da
proteina de ligagao ao receptor do hidrocarboneto de arila - AIP). Ha evidéncias de
que polimorfismos no gene GR levam a alteragdo do funcionamento normal do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA) e a vulnerabilidade para disturbios psiquiatricos
na populagcdo geral. Como a doenga de Cushing € amplamente associada aos
diversos transtornos psiquiatricos, e cursa essencialmente com hipersecrecao
cronica de glicocorticoides, uma melhor compreensdo dos mecanismos genéticos
envolvidos na expressao fenotipica dessa doenca pode contribuir, no futuro, para
uma melhor condugdo desses pacientes. Foram investigados os polimorfismos
rs6190 (R23K) e rs41423247 (Bcll). O polimorfismo R53K do gene GR nao foi



encontrado entre os 53 pacientes, entretanto o polimorfismo Bcll foi encontrado em
alta frequéncia nessa amostra. O grupo com disturbio psiquiatrico apresentou Bcll
em homozigose significativamente maior que o grupo controle (45% e 8%,
respectivamente).

Mutagbes no gene AIP, por sua vez, foram demonstradas como causadoras
do adenoma hipofisario familiar isolado (FIPA), e tém sido descritas em pacientes
com tumores hipofisarios esporadicos, principalmente nos tumores secretores de
horménio do crescimento ou de prolactina. Na doenga de Cushing, a prevaléncia de
mutacdes nesse gene € baixa. Avaliamos o gendtipo do AIP em pacientes
portadores de corticotropinomas. Em consonancia com os dados da literatura,
nenhuma mutacdo foi encontrada na nossa amostra. Entretanto, o que despertou
interesse foi a alta prevaléncia do polimorfismo localizado no exon 1 desse gene
(rs139459091, variante proteica R9Q) e a presenga da variante K201*. Futuras
investigagdes incluindo um numero maior de pacientes, bem como a realizagdo de
estudos funcionais, sdo necessarias para a compreensao da real importancia desses
achados.

A investigagao do uso cabergolina nos ACNF foi animadora (redugéo tumoral
com essa medicagao), bem como o estudo da correlagéo dos aspectos genéticos na
expressao fenotipica dos adenomas hipofisarios (o polimorfismo do gene GR, Bcll
em homozigose, foi estatisticamente mais significativo na DC). Ja em relagdo a
pesquisa sobre a tumorigénese na DC, mais estudos sdo necessarios para

estabelecer sua relagdo com o gene da proteina AlP.

Palavras-chaves: ACNF, doenca de Cushing, ACTH; cortisol, mutagdes no gene

AlP, polimorfismos no receptor de glicocorticoides



ABSTRACT

The approach of hypothalamic-pituitary diseases represents a challenge in
endocrinology. In general, pathologies involving the pituitary have high morbidity,
mortality rates above what is observed in the general population, and complex
diagnostic and therapeutic. A better understanding of the mechanisms involved in the
pathogenesis of these conditions is certainly a pathway for the development of
therapeutic alternatives in this context. In the present study, we investigated the
efficacy of a drug treatment modality for nonfunctioning pituitary adenoma (NFPA),
and analyzed genetic aspects in correlation with tumorigenesis and phenotype in
patients with corticotropinomas - Cushing's disease (CD).

In the investigation of the NFPA, we evaluated the efficacy of cabergoline
(2mg / week) in the treatment of these tumors in a short-term follow-up (6 months).
Nineteen patients (10 men and 9 women) underwent treatment at the Hospital
Universitario de Brasilia (HUB). Eleven of these had undergone transsphenoidal
surgery (TSS) previously and 8 of them had undergone no procedure. 57.89% of the
patients had tumor progression in the last year before the onset of cabergoline. After
the use of this medication for 6 months, only 21% presented increased tumor
volume. There was a reduction of the initial tumor volume in 78.5% of patients
(significant reduction, above 25%, in 31.5% and reduction of at least 10% in 47% of
patients).

The Cushing's disease study included 53 patients matched in HUB and 2
genes were investigated (the glucocorticoid receptor gene - GR and the aryl
hydrocarbon receptor binding protein gene - AIP). There is evidence that
polymorphisms in the GR gene lead to vulnerability to psychiatric disorders in the
general population. As Cushing's disease is extensively associated with various
psychiatric disorders, and its signs and symptoms are a consequence of the chronic
hypersecretion of glucocorticoids, a better understanding of the genetic mechanisms
involved in the phenotypic expression of this disease may contribute, in the future, to
a better conduction of these patients. The polymorphisms rs6790 (R23K) and
rs41423247 (Bcll) were investigated. The R23K polymorphism of the GR gene was
not found among the 53 patients, however the Bcll polymorphism was found at high
frequency in this sample. The group with psychiatric disorder presented Bcll in

homozygosis significantly higher than the control group (45% and 8%, respectively).



Mutations in the AIP gene have been shown to cause familial isolated pituitary
adenoma (FIPA), and have been described in patients with sporadic pituitary tumors,
especially in growth hormone or prolactin secreting tumors. In Cushing's disease, the
prevalence of mutations in this gene is low. We evaluated the AIP genotype in
patients with corticotropinomas. In agreement with the literature data, no mutation
was found in our sample. However, what aroused interest was the high prevalence of
the polymorphism located in exon 1 of this gene (rs139459091, variant protein R9Q)
and the presence of the variant K201 *. Future investigations including a larger
number of patients, as well as conducting functional studies, are necessary to
understand the real importance of these findings.

The investigation of cabergoline use in ACNF was encouraging (tumor
reduction with this medication), as well as the study of genetic aspects in the
phenotypic expression of pituitary adenomas (Bcl/l homozygous polymorphism of the
GR gene was statistically more significant in DC). Regarding the research on
tumorigenesis in DC, more studies are needed to establish its relationship with the
AIP protein gene.

Keywords: NFPA, Cushing’s disease; ACTH; Cortisol; mutations in the AIP;

polymorphisms in the AIP; polymorphisms in the glucocorticoid receptor
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1 INTRODUGAO

Os adenomas hipofisarios sdo chamados de tumores benignos, mas podem
ser localmente invasivos ou clinicamente prejudiciais pelas consequéncias
metabdlicas da secre¢cao hormonal em excesso. Eles sdo neoplasias intracranianas
frequentes, estima-se que representem aproximadamente 15% de todos os tumores
intracranianos clinicamente manifestos (1).

A maioria dos adenomas hipofisarios (65 a 70%) secreta uma quantidade
excessiva de hormdnio. Os prolactinomas representam 32% a 66% dos adenomas,
enquanto os tumores secretores do horménio do crescimento (GH) englobam 8% a
16% desses tumores, os secretores do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) séo
responsaveis por 2% a 6%, enquanto os secretores de horménio tireoestimulante
por 1% dos adenomas. Aproximadamente 30% (15% a 54%) desses tumores sao
clinicamente nao funcionantes, ou seja, mesmo quando produzem horménios, essa
produgdao € em concentragao minima. De qualquer forma, esses ndo funcionantes
podem ter repercussdo clinica pelo seu efeito de massa (2). O efeito de massa
habitualmente leva a defeitos no campo visual, hipopituitarismo e cefaleia.

Dados recentes evidenciam que os adenomas hipofisarios clinicamente
relevantes sdo relativamente comuns, atingem 0,1% da populagdo em geral (3).
Quanto mais precoce o diagndstico e o tratamento, mais qualidade de vida para os
pacientes afetados, menor a morbidade e a mortalidade (4).

A prevaléncia de adenomas hipofisarios varia de 1 em 865 adultos a 1 em
2688 adultos. Aproximadamente 50% sao microadenomas (<10 mm), os demais s&o
macroadenomas (210 mm). Os tratamentos incluem cirurgia transesfenoidal,
radioterapia, medicagbes e observacgao (tratamento expectante) (2). A maioria das
massas selares e paraselares ¢é tratada cirurgicamente via abordagem
transesfenoidal. Este tipo de cirurgia revolucionou a abordagem de varias doencgas
hipotalamico-hipofisarias e é geralmente eficaz e bem tolerada pelo paciente, mas
ainda assim tem um risco substancial de complicacdes, tais como a insuficiéncia
adrenal e o hipopituitarismo (5).

Nos ultimos anos, além do sucesso da cirurgia na retirada do tumor, do

controle dos horménios secretados em excesso, a qualidade de vida tornou-se
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também uma medida do resultado do tratamento das doencas hipofisarias. E
importante observar que a qualidade de vida esta prejudicada em todas as doengas
hipofisarias, mas especialmente na doenga de Cushing, nos adenomas hipofisarios
clinicamente nao funcionantes e na acromegalia (6). O tratamento deve ser global,
multidisciplinar, incluindo a recuperacao fisica, mental e em Uultima analise, deve
aprimorar a qualidade de vida do paciente nessa nova condicao.

Para o desenvolvimento do tratamento ideal desses adenomas seria
necessario entender como ocorre seu surgimento. Entretanto, o mecanismo da
patogénese dos adenomas hipofisarios ainda néo esta totalmente esclarecido, mas
alteracdes epigenéticas levando a consequéncias moleculares sdo os fatores que
mais explicam o surgimento desses tumores. As mutagcbes somaticas, tais como nos
genes GNAS (da proteina de ligagdo ao nucleotideo de guanina) e USP8 (da
ubiquitina peptidase especifica 8) e especialmente germinativas (levando a
sindromes classicas como MEN1 e Complexo de Carney, por exemplo) ocorrem
mais raramente. Muitas novas pesquisas tém sido desenvolvidas na busca de novas
alteracdes genéticas que predispdem os individuos a adenomas hipofisarios (3).

Nesse cenario desafiador e fascinante da neuroendocrinologia,
desenvolvemos duas frentes de pesquisa. Uma investigando o papel da cabergolina
nos adenomas clinicamente nao funcionantes e outra avaliando a contribuicdo dos
polimorfismos do gene GR nas manifestagdes clinicas, em especial as
manifestagdes psiquiatricas, na doenga de Cushing; além da busca da existéncia ou

nao da relagao entre o gene AIP e o desenvolvimento do corticotropinoma.
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2 ADENOMA CLINICAMENTE NAO FUNCIONANTE (ACNF): EXISTE
TRATAMENTO CLINICO PARA ESSE TUMOR?

2.1 IMPORTANCIA DA PESQUISA SOBRE NOVOS TRATAMENTOS NO ACNF

Os adenomas hipofisarios clinicamente ndo funcionantes (ACNF) s&o a forma
mais comum de macroadenomas hipofisarios. O diagndstico desta doenca € muitas
vezes tardio pela falta de sintomas clinicos por longos periodos. Quando ha o
diagndstico geralmente ja ha sintomas compressivos como dor de cabecga, defeitos
de campo visual e hipopituitarismo (7, 8)

O tratamento de escolha nos adenomas com sintomas pelo efeito de massa &
o cirurgico. Entretanto, muitas vezes esse tratamento néo é curativo (9, 10). E dentre
todos os tumores hipofisarios, a taxa de remissdao do ACNF com a cirurgia foi a mais
baixa (p <0,001) (11). Quando ha remanescente tumoral ou recidiva do tumor o
tratamento adjuvante mais utilizado € a radioterapia, mesmo sem haver consenso
em relagdo ao seu uso (9, 10, 12).

A radioterapia ndo é um procedimento indcuo. Ela esta associada a efeitos
adversos, dos quais 0 mais frequente € o surgimento de hipopituitarismo anterior.
Cerca de 50% dos pacientes submetidos a radioterapia hipofisaria desenvolvem
deficiéncia hormonal, num periodo de até 5 anos. Apdés 10 anos, proximo a 100%
dos pacientes desenvolvem hipopituitarismo. Além disso, pode ocorrer
comprometimento do quiasma Optico em consequéncia da radioterapia, com
alteracdes visuais em 1 a 2% dos casos. Existe, ainda, o risco de aparecimento de
tumor secundario, e a possibilidade de acidente vascular encefalico. Atualmente tem
sido empregada a radioterapia estereotaxica, procedimento que tem a vantagem de
administrar uma dose menor de irradiagao focal, com efeito biolégico mais potente
sobre o tumor, além da menor possibilidade de desenvolvimento de tumor
secundario (12, 13).

Outra alternativa de tratamento é a expectante. Dekkers e col. fizeram uma
analise retrospectiva de 28 pacientes portadores de ACNF assintomaticos que nao

receberam tratamento apos o diagnostico. O crescimento tumoral foi observado em
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14 de 28 pacientes (8). Em outro estudo que observou 42 pacientes com esse
tumor, ao longo de 4 anos, houve aumento do volume tumoral em 50% dos
pacientes e em 20% deles, o adenoma tornou-se sintomatico (14).

As restricdes na eficacia da cirurgia, os riscos relacionados a radioterapia e
alta taxa de crescimento tumoral na conduta observacional demonstram a
importancia da pesquisa sobre novos tratamentos no ACNF. O agonista
dopaminérgico (AD) bromocriptina foi objeto de pesquisa para o tratamento desses
tumores em alguns estudos, com resultados variaveis (15-20). A diminui¢do do
volume tumoral ocorreu com o uso de doses elevadas (e normalmente nao
toleradas) de bromocriptina. Em seguida a cabergolina também foi testada em
pacientes com esses tumores e até 2010 os poucos estudos descritos indicavam um
possivel beneficio do tratamento com cabergolina, mas ndo eram conclusivos pelo
pequeno numero de participantes envolvidos (17, 21-25). Nesse mesmo periodo
inimeras pesquisas demonstraram que o receptor de dopamina D2 é expresso nos
ACNFs, proporcionando uma base para a eficacia do tratamento com AD (22, 23,
26-28).

Nesse contexto, no periodo de 2008 a 2010, levando em consideracédo que o
papel (e a dose 6tima) da cabergolina no tratamento dos ACNFs nao estava
estabelecido, decidimos investigar a eficacia deste tratamento usando uma dose
relativamente baixa, presumivelmente segura e de baixo custo, de 2 mg/semana.
Além disso, os pacientes envolvidos nos estudos que testaram a cabergolina nos
ACNFs, até aquela data, foram previamente submetidos a cirurgia hipofisaria. Na
pesquisa que desenvolvemos, incluimos um subgrupo de pacientes que nao se
submeteram a procedimento cirurgico (devido a contraindicagdo ou a nao aceitagéo

da cirurgia).

2.2 REVISAO DE LITERATURA

2.1.1 Adenoma Clinicamente nio Funcionante

Os ACNFs ou adenomas “silenciosos” sao tumores hipofisarios comuns
que correspondem a aproximadamente 30% de todos os adenomas hipofisarios
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(29). Eles envolvem um grupo de tumores heterogéneos tais como os secretores de
horménios peptidicos, de glicoproteinas (horménio foliculo-estimulante: FSH,
horménio luteinizante: LH, subunidade-a, horménio tireoestimulante: TSH), de
horménio adrenocorticotrofico (ACTH), de horménio do crescimento (GH), além dos
null cells (massas formadas por células nulas, assim chamadas por né&o
apresentarem marcadores de superficie ou horménios a imuno-histoquimica) e
oncocitomas (aglomerado de células epiteliais eosinofilicas com grande numero
de mitocdndrias - oncdcitos) (30, 31).

Ainda ndo esta claro porque esses adenomas nao secretam horménios em
concentracdes que seriam clinicamente detectaveis, entretanto é provavel que esses
tumores estejam em alguns momentos funcionantes e em outros totalmente
silenciosos (32).

O ACNF esta associado a aumento da mortalidade (33, 34) e seu diagndstico
tem predominéncia no sexo masculino e ocorre geralmente na 5% e 62 década (33-
37).

As estimativas da prevaléncia de adenomas hipofisarios baseiam-se na autopsia
ou na ressonancia magnetica (RM) e, no caso dos ACNFs, em especial, s&o
imprecisas e subestimadas ja que eles sao identificados em estudos de imagem feito
por razbes nao relacionadas ou nao sao diagnosticados até que sejam muito
grandes. Fernandez e col encontraram em uma unica comunidade de mais de
80.000 habitantes na Inglaterra, a prevaléncia de adenomas hipofisarios nao
funcionantes de 22 por 100.000 habitantes (38). Estima-se que a prevaléncia dos
adenomas da hipofise é de 80 a 100 por 100.000 habitantes e que a prevaléncia dos
nao funcionantes € de 15 a 30% desse total (39-42). A incidéncia anual estimada
esta entre 10 a 20 casos por milhdo de habitantes (34, 41).

Inimeros destes tumores sdo encontrados incidentalmente e sem importancia
clinica. Os tumores que necessitam de tratamento sdo geralmente macroadenomas
e apresentam relevancia devido ao efeito de massa e/ou ao hipopituitarismo. Os
defeitos do campo visual estdo presentes em aproximadamente 70% dos pacientes
com macroadenoma no momento do diagndstico e a maioria destes pacientes tem
pelo menos deficiéncia de dois eixos hormonais (do crescimento e hipogonadismo)
(43).

E importante observar que os ACNFs sdo os macroadenomas hipofisarios mais

comuns (29, 44). Como esses tumores nao cursam com hipersecre¢do hormonal, o
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diagndstico da maioria geralmente € tardio e, no momento da sua apresentagéo

clinica, a lesdo muitas vezes ja possui expansao extra-selar (8, 45).

2.1.1.1 Sinais e Sintomas Clinicos

Em geral, os sintomas surgem em consequéncia dos efeitos de massa. A
apresentacao inicial geralmente decorre do hipopituitarismo, seguido de defeitos
visuais, cefaleia crénica e apoplexia (7, 8, 45, 46).

O hipopituitarismo geralmente ocorre sequencialmente desde o GH,
gonadotrofinas, TSH até o ACTH. Ele pode ser causado por compressao da hipdfise
anterior, interrupgao da haste hipofisaria ou envolvimento hipotalédmico (47, 48).

Em aproximadamente 20% dos casos sdo assintomaticos e o diagnostico é
estabelecido incidentalmente (50) pela RM (incidentalomas hipofisarios). Entretanto,
a maioria desses adenomas nao € descoberta até que se tornem muito grandes e

tragam sintomas pelo efeito compressivo.

2.1.1.2 Diagnostico

O diagndstico de um adenoma hipofisario silencioso comega com a detecgao
de uma massa selar por ressonancia magnética (RM). Os testes bioquimicos s&o
necessarios para descartar hipersecrecdo hormonal ou evidenciar possiveis
insuficiéncias hipofisarias (49). O rastreamento hormonal deve incluir a prolactina, o
GH, o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1, do inglés insulin-like
groth fator type 1), ACTH, cortisol, LH, FSH, TSH, tiroxina livre (T4 livre),
testosterona e/ou estradiol. Na duvida sobre deficiéncia do GH ou cortisol, deve-se
prosseguir a investigacdo com o teste de tolerancia a insulina (ITT, do inglés Insulin
Tolerance Test).

O principal diagnéstico diferencial do ACNF é o macroprolactinoma. Se a

prolactina estiver relativamente baixa a despeito de um grande tumor o ideal é dosar
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a prolactina ap6s a diluigdo do soro a 1:100. Caso a prolactina esteja alta, o ideal é

dosar a macroprolactina para o correto diagnéstico.

2.1.1.3 Tratamento

O tratamento geralmente preconizado para os ACNFs encontrados como
incidentalomas hipofisarios ¢é clinico, observacional. Esses incidentalomas
geralmente s&o microadenomas ou macroadenomas sem efeitos de massa que
devem ser acompanhados em longo prazo (51).

O manejo de escolha destes adenomas quando sintomaticos permanece a
cirurgia para exérese do tumor pela via transesfenoidal (15, 29, 45, 52). Entretanto, a
cura cirurgica nao pode ser alcangada na maioria dos pacientes com macroadenoma
invasivo (51) e o crescimento tumoral pés-operatério tem sido relatado em 30 a 50%
dos casos (9, 53). Ha& pesquisas que evidenciam que a recorréncia apdés o
tratamento cirargico ndo depende da presenga de um remanescente tumoral (53).
Entretanto outras encontraram que as lesdes residuais pos-cirurgicas acarretam
taxas de recidiva maiores (9). Muito provavelmente a discordancia na literatura
ocorre pelos diferentes critérios escolhidos para indicagao cirurgica. Na cirurgia
indicada pela agressividade do tumor, maior sera a recidiva.

Nao ha unanimidade na conduta desses tumores. Losa e colaboradores, por
exemplo, mostraram que o0s pacientes tratados cirurgicamente com ACNF
assintomaticos tém um resultado melhor em curto e longo prazo que € independente
de todas as outras caracteristicas demograficas, clinicas e morfolégicas dos
pacientes (50). Vale ressaltar que a cirurgia € uma excelente conduta, mas n&o é
isenta de complicagcdes. Levando em consideracdo a complexa anatomia e alta
densidade de estruturas neurolégicas e vasculares em um espago confinado, a
neurocirurgia possui riscos. O hipopituitarismo é uma das sequelas mais frequentes,
sendo a insuficiéncia adrenal central a mais impactante. Esse déficit requer
diagndstico e tratamento urgentes (5).

A radioterapia tem sido o tratamento complementar classicamente utilizado no
pos-operatorio dos pacientes com ACNF, embora as indicagbes precisas desse
tratamento nunca tenham sido bem estabelecidas. Alguns centros advogam
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irradiacdo pos-operatéria para todos os pacientes, outros a recomendam somente
nos casos de tumor residual ou nos casos de tumores particularmente agressivos ou
invasivos (9, 10, 12, 29).

O manejo observacional ainda é um a opgao. Karamouzis e col relataram a
histéria natural limitada em séries de pacientes portadores de ACNFs
acompanhados durante longo periodo que nao receberam nenhum tipo de
tratamento ou que tinham sido submetidos apenas a neurocirurgia. Entretanto,
nesse mesmo estudo, ha relato de crescimento tumoral pelo menos em parte desses
pacientes (15%) (52). Inumeras outras pesquisas evidenciaram uma taxa de
crescimento ainda maior quando néo ha intervencgao (8, 14, 52, 54).

Como nao ha conduta unica para o tratamento do ACNF pelas limitagbes do
acompanhamento observacional, da neurocirurgia e da radioterapia, a busca por
outras opgdes terapéuticas complementares vem sendo realizada. Com o objetivo
de investigar novos alvos terapéuticos para esses tumores, Renner et al em 1998,
avaliaram, através da técnica de hibridizagdo in situ, a expressido de receptores
dopaminérgicos em 18 ACNFs. Eles observaram uma expressédo heterogénea das
duas isoformas do receptor D2 em 16 tumores, sugerindo um potencial papel
terapéutico para os ADs nos ACNFs (28). Em seguida, Pivonello et col investigaram
esses adenomas para expressdo das isoformas do receptor D2 por reagcdo da
transcriptase reversa, seguida de reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) e
demostraram uma correlagdo positiva entre a expressao de receptores
dopaminérgicos e a resposta terapéutica clinica com cabergolina (23). Outros
estudos posteriores confirmaram a presenca desses receptores e a eficacia dos
agonistas dopaminérgicos (independente da concentragéo dos receptores) (17)

Os ADs séo drogas sintéticas que possuem afinidade pelos receptores
dopaminérgicos. Ao se ligarem ao receptor D2, essas drogas sao capazes de inibir a
sintese e secrecao de prolactina nos lactotrofos, bem como de diminuir a sintese de
DNA celular e o crescimento do tumor (55). O primeiro composto a surgir foi a
bromocriptina, no inicio dos anos 1970. Essa droga € capaz de reduzir o volume
tumoral, nos macroprolactinomas, em cerca de 80% dos casos. A principal limitagdo
da bromocriptina compreende seus efeitos adversos. Até 80% dos pacientes
apresentam nauseas, vomitos, hipotensdo postural, cefaleia, tonturas ou fadiga,
durante o uso da medicagdo. Em seguida foi desenvolvida a cabergolina, um AD

com maior afinidade pelo receptor D2, com maior eficacia terapéutica e melhor
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tolerabilidade, quando comparada a bromocriptina. Atualmente essa é a droga mais
investigada para o tratamento dos ACNFs.

No inicio da década de 80 pesquisas com numero reduzido de pacientes
sugeriram que a terapia com bromocriptina poderia beneficiar alguns pacientes com
tumores hipofisarios ndo secretores (56-60). Entretanto Bevan e col, assim como
van Schaardenburg, Zarate, Verde, Pullan e col, ndo encontraram beneficio no uso
dessa mesma medicagdo nos ACNFs (18-20, 61-63). Em seguida a cabergolina foi
avaliada em outros estudos também com numero restrito de pacientes, com
resultados mais promissores, contudo ainda ndo conclusivos (17, 23-25). Nesse
mesmo periodo, a associagdo do AD com analogo da somatostatina (SSA) foi

testada com diminui¢cdo do volume tumoral na minoria dos casos (21, 64, 65).

23 OBJETIVO

1) Avaliar o efeito no volume tumoral pelo tratamento com cabergolina em
pacientes com ACNF acompanhados no Hospital Universitario de Brasilia,
com remanescente tumoral apds cirurgia hipofisaria transesfenoidal.

2) Pesquisar o papel do tratamento primario com cabergolina em pacientes
portadores de ACNF acompanhados no Hospital Universitario de Brasilia que
nao foram submetidos a intervengdo cirurgica ou a qualquer outra

intervencao.

2.4 PACIENTES E METODO

2.41 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (projeto 054/09), conforme



29

apresentado no anexo A. O protocolo do estudo seguiu os principios éticos da
Declaracado de Helsinque e os pacientes s6 foram incluidos apds explicagao sobre o

estudo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

2.4.2 Sujeitos de Pesquisa

Foram selecionados os pacientes portadores de ACNFs que estavam em
acompanhamento médico regular no Hospital Universitario de Brasilia (HUB) nos
servicos de Neurociurgia e/ou Endocrinologia no periodo de 2008 a 2010 que
consentiram em participar do estudo com a assinatura do TCLE, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias da Saude (FS) da
Universidade de Brasilia (UnB) (anexo B).

Dezenove pacientes (10 homens e 9 mulheres) foram incluidos no estudo.
Onze pacientes ja tinham sido submetidos a cirurgia transesfenoidal e oito deles n&o
tinham realizado nenhum tratamento para o adenoma.

O diagndstico do ACNF incluiu a RM da sela turcica, dosagem da prolactina,
GH, IGF-1, ACTH, cortisol, LH, FSH, TSH, T4 livre, testosterona e estradiol. Quando
necessario foi realizado o teste de tolerancia a insulina (ITT), prolactina diluida 1:100
e macroprolactina. Esse diagndstico foi confirmado apds a cirurgia hipofisaria
(naqueles que a tinham realizado) por analise imuno-histoquimica.

Apds confirmar a presenca de um tumor hipofisario sem evidéncia clinica ou
laboratorial de hipersecrecdo hormonal (RM e exames laboratoriais no inicio do
estudo), o tratamento medicamentoso foi iniciado.

A cabergolina foi administrada numa dose de 2 mg/semana (Dostinex®,
laboratério Pfizer, 0,5 mg, 4 comprimidos por semana, as segundas, tergas, quartas
e quintas). Os participantes do estudo fizeram uso deste medicamento durante 6
meses e, em seguida, realizaram novamente a RM e a exames hormonais.

Os pacientes foram submetidos ao exame clinico de 2 em 2 meses durante o
periodo do estudo.

A analise do campo visual foi basal em todos os pacientes e durante o

seguimento apenas em pacientes com queixa de comprometimento visual. Apds 6
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meses, 0s pacientes que apresentaram crescimento tumoral repetiram o exame da

campimetria.

2421 Critérios de Inclusao

Pacientes com idade entre 15 e 90 anos, de ambos o0s sexos, com
diagndstico de ACNF. A idade minima e maxima foram definidas pelos relatos da
literatura.

Pacientes previamente submetidos a cirurgia transesfenoidal (pelo menos 2
anos antes do inicio do estudo) e confirmagdo do diagnéstico por analise imuno-
histoquimica com tumor remanescente ou recidiva observada na RM hipofisaria no
poOs-operatorio (grupo 1) ou pacientes n&o operados por contraindicagdes (aumento
impeditivo do risco cardiovascular ou comorbidades n&o controladas com risco

cirargico muito aumentado ou idade avangada) ou recusa ao procedimento cirurgico
(grupo 2).

2.4.2.2 Critérios de Exclusao

Pacientes com tumores remanescentes ou recidivantes menores que 1,0 cm
e/ou que foram submetidos a radioterapia hipofisaria em qualquer momento da vida
e/ou que recusaram o convite de participar do estudo e/ou com sintomas

compressivos (que foram encaminhados prontamente a neurocirurgia).

2.5 PROCEDIMENTOS

2.51 Obtencgao de Informacdes Relativas as Variaveis do Estudo

A avaliagao clinica e complementar foi realizada com a analise retrospectiva

dos prontuarios dos pacientes incluidos no estudo (o paciente tinha o diagndstico
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confirmado de ACNF e pelo menos uma RM da sela turcica entre 6 meses a 1 ano

antes do inicio do estudo). Nova RM foi realizada no inicio e 6 meses apos o

tratamento; ja o exame clinico foi realizado a cada 2 meses durante a pesquisa.

Aps6s uma noite de jejum, uma amostra sanguinea venosa foi colhida em

todos os participantes do estudo para a dosagem dos seguintes exames: TSH, T4

livre, cortisol, ACTH, FSH, LH, IGF-1, prolactina no inicio e apdés 6 meses de

tratamento.

A revisdo do laudo imuno-histoquimico dos tumores que foram extraidos

durante a cirurgia foi realizada através de consulta de resultados no servigo de

patologia do HUB.

2.6

2.6.1

VARIAVEIS DO ESTUDO

Variaveis Clinicas do Estudo

As variaveis clinicas investigadas no estudo foram as seguintes:
Tamanho do tumor: verificado em ressonéncia magnética da sela turcica,
sem e com contraste;

* microadenoma (< 1,0 cm)

= macroadenoma (= 1,0 cm)

Volume do tumor

* O volume tumoral foi calculado utilizando a seguinte formula:

[ (didametro longitudinal x didmetro transversal x didmetro anteroposterior) x
2],
e expressa em cm?®, de acordo com Lundin e Peterson (23)

» A redugéo do volume tumoral igual ou superior a 25% foi considerada
significativa. Qualquer aumento no volume tumoral durante o
seguimento foi considerado relevante.

Idade;
Sexo.
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2.6.2 Variaveis bioquimicas do estudo

A fungdo hormonal do eixo hipofisario foi avaliada pelos niveis séricos de GH,
IGF-I, TSH, T4 livre, cortisol, ACTH e prolactina. Hipopituitarismo foi diagnosticado
quando os niveis basais de IGF-I, T4 livre ou cortisol foram abaixo das faixas de
referéncia normais. O ITT foi utilizado para identificar ou descartar o hipocortisolismo
em pacientes com niveis basais de cortisol entre 5 e 15 pg / dL.

Tabela 1 - Métodos para determinagao das variaveis bioquimicas e respectivos valores de referéncia

Variavel Método Valor de referéncia
Cortisol basal quimioluminescéncia 5a 25 ug/mL
TSH quimioluminescéncia 0,35-5,50 Ul / mL
T4 livre quimioluminescéncia 0,70-1,80 ng / dL
Prolactina quimioluminescéncia Homem: 1,58-23,12 ng / mL
Mulher: 0.33-27.33 ng/mL.
IGF-1 quimioluminescéncia De acordo com o sexo e a idade.
quimioluminescéncia O teste so6 é interpretavel caso

seja atingida hipoglicemia < 40
mg/dL. Resposta normal de
cortisol: > 20 pg/mL ou o
incremento de 5,0 a 10,0 pg/mL
do cortisol basal.

Teste de tolerancia a insulina

Fonte: Laboratério Sabin.

2.7 ANALISE ESTATISTICA

A analise dos resultados foi realizada pela estatistica descritiva: mediana,
média e desvio padrdao (medida de dispersdo dos dados em torno da média

amostral).

2.8 RESULTADOS

Todos os participantes tinham macroadenoma hipofisario no inicio do estudo.
Dentre os 19 pacientes estudados, 52,63% (dez) eram do sexo masculino e

47,37% (nove) do sexo feminino.
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A mediana da idade foi de 55 anos e a média de 54,84 + 19,57 anos (20 a 90
anos). Em relagao a idade dos pacientes, 57,9% estdo concentrados entre as idades
45 e 74 anos.

A Tabela 2 mostra as caracteristicas de cada paciente no inicio do estudo,
quais deles foram submetidos a neurocirurgia previamente e qual o comportamento
do tumor no ultimo ano. O volume descrito do tumor nessa tabela foi o de 6 a 12
meses antes do uso da cabergolina e o de imediatamente antes do inicio do uso

dessa medicacéo.

Tabela 2 - Caracteristicas dos 19 pacientes envolvidos no estudo

Volume do

tumor 6 a 12 vEime Condigao do tumor Compl:essao
. . do tumor L5 do quiasma
. Cirurgia meses nos ultimos 6 a 12 e
Paciente Sexo Idade P antes da optico /
Prévia? antes da meses de .
CBG Defeito
CBG 3 acompanhamento -
(cm3) Visual
(cm?)
1 M 75 Nao 0,84 1,04 Progressao (23,52%) N&o / Nao
2 M 90 Nao 14,30 17,40 Progressao (21,68%) Sim / Sim
3 M 73 Nao 14,89 16,65 Progressao (11,79%) Sim / Sim
4 F 67 Nao 10,11 12,29 Progressao (21,51%) Sim / Sim
5 M 80 Nao 15,24 15,25 Estavel Sim / Sim
6 F 83 Nao 6,43 8,68 Progressao (34,99%) Sim / Sim
7 M 59 Nao 2,70 4,80 Progresséao (77,78%) N&o / Nao
8 M 46 Nao 11,25 11,25 Estavel Nao / Nao
9 M 34 Sim (TSS) 4,22 6,58 Progressao (55,88%) Nao / Nao
10 M 45 Sim (TSS) 0,60 0,60 Estavel Nao / Nao
11 M 25 Sim (TSS) 7,42 9,14 Progressao (23,11%) Nao / Nao
12 M 53 Sim (TSS) 4,752 4,752 Estavel N&o / Sim
13 F 56 Sim (TSS) 0,70 0,91 Progressao (29,09%) Nao / Sim
14 F 48 Sim (TSS) 3,42 4,45 Progressao (30,00%) Nao / Nao
15 F 54 Sim (TSS) 3,21 3,21 Estavel Nao / Sim
16 F 55 Sim (TSS) 1,32 1,32 Estavel N&o / Nao
17 F 20 Sim (TSS) 7,18 7,18 Estavel Sim / Sim
18 F 24 Sim (TSS) 0,68 0,68 Estavel Nao / Sim
19 F 55 Sim (TSS) 0,60 0,60 Estavel Nao / Nao

Cirurgia transesfenoidal: TSS, do inglés transsphenoidal surgery

A Figura abaixo (Figura 1) mostra mais claramente a evolu¢do do volume

tumoral nos 6 a 12 meses antes do uso da cabergolina.
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Volume tumoral antes do uso da cabergolina
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Figura 1 - Evolugao do volume tumoral nos 6 a 12 meses antes do uso da cabergolina

Todos os pacientes incluidos no estudo realizaram uma ressonancia
magnética da sela turcica 6 a 12 meses antes do inicio do estudo. Quatro pacientes
(36,4%) do grupo 1 e 6 pacientes (75%) no grupo 2 tiveram progressao tumoral
antes de iniciar a cabergolina. O volume médio do tumor para todos os pacientes um
ano a seis meses antes do inicio da pesquisa foi de 5,97 cm? e imediatamente antes
do inicio foi de 6,92 cm?®.

No grupo 1, cinco pacientes apresentaram defeitos do campo visual (dentre
esses, um apresentava tumor residual comprimindo o quiasma 6ptico). Dos oito
pacientes que ndo foram submetidos a cirurgia pela recusa ou contraindicagao
(grupo 2), 5 apresentavam compressdo tumoral do quiasma Optico e alteragdo no
campo visual.

A seguir a tabela 3 mostra os efeitos de 2mg da cabergolina por semana

durante 6 meses.
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Tabela 3 - Efeitos do tratamento com a cabergolina (2mg/semana durante 6 meses) nos pacientes

portadores do ACNF
Votlume e Volume do Aumento Reducgédo
umor . . 1 ™ ~
Paciente antes da tumchagos m:adlo do m:adla do ngvi_red.ugio

CBG a \ Vo umeodo vo ume;:lo significativa?
(cm?) (cm?) tumor (%) tumor (%)

1 1,04 1,17 12,5 Nao

2 17,4 17,4 - Nao

3 16,646 12,375 - 25,65 Sim

4 12,285 12,285 - Nao

5 15,246 4,368 - 42,70 Sim

6 8,68 7,371 - 15,08 Nao

7 4.8 2,0 - 16,66 Nao

8 11,25 5,525 - 50,89 Sim

9 6,578 7,7 17,05 Nao

10 0,6 0,6 - Nao

11 9,135 5,104 - 44,12 Sim

12 4,752 4,752 - Nao

13 0,9075 0,675 - 25,62 Sim

14 4,446 2,9325 - 34,04 Sim

15 3,211 3,211 - Nao

16 1,32 3,06 131,82 Nao

17 7,182 7,182 - Nao

18 0,68 0,765 12,5 Nao

19 0,6 0,5 - 16,66 Nao

Todos - - 6 pacientes (31,57%)

A evolugdo do volume tumoral apés o uso da cabergolina € melhor

visualizada a seguir (Figura 2).

Volume tumoral apds do uso da cabergolina
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Figura 2 - Evolugao do volume tumoral apés o uso da cabergolina
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A reducgdo do volume inicial do tumor acima de 25% foi observada em seis
pacientes (31,5%) ap6s 6 meses da terapia com 2 mg de cabergolina por semana.
Esses individuos apresentaram resposta ao tratamento. Quatro deles eram do sexo
masculino e dois eram do sexo feminino, como mostrado na Tabela 2. Trés
pacientes que responderam ao tratamento eram do grupo 1 (pacientes previamente
submetidos a cirurgia transesfenoidal) e os outros trés eram do grupo 2 (pacientes
nao operados). A figura 3 mostra a ressonancia magnética do paciente numero 8
(grupo 2), que apresentou diminui¢cao significativa do tumor apds tratamento com

cabergolina.

Figura 3 - Ressonancia magnética da hipofise do paciente nimero 8
Antes do inicio do tratamento (A) e 6 meses apos o inicio da cabergolina 2 mg / semana (B).
Diminuigao significativa do tumor cujo volume inicial era de 11,25 cm? (3,0 x 3,0 x 2,5 cm) e que apds
tratamento ficou de 5,525 cm?® (2,6 x 2,5 x 1,7 cm).

Foi observada insuficiéncia hormonal hipofisaria unica ou multipla em 12
pacientes (63%) no inicio do estudo: 2 apresentavam deficiéncia somatotrofica, 4
hipocortisolismo, 5 hipogonadismo e 6 hipotireoidismo. Os valores hormonais basais
permaneceram estaveis durante o uso de cabergolina, com excec¢ao da prolactina.
Hiperprolactinemia estava presente em 4 pacientes no inicio do estudo e, no final da
pesquisa, 0s niveis séricos de prolactina estavam suprimidos em todos os pacientes.
A reducao do volume tumoral de pelo menos 10% foi observada em 9 pacientes
(47%) apds 6 meses, independentemente dos niveis iniciais da prolactina.

Dentre os 19 pacientes tratados com cabergolina, quatro apresentaram
aumento do volume tumoral. Um paciente (numero 16) apresentava adenoma com

volume de 1,32 cm?® e apds 6 meses de seguimento houve aumento para 3,06 cm?
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(aumento de 131,8%). Embora ndo houvesse sintomas de compressao, paciente foi
encaminhado para cirurgia pelo significativo crescimento tumoral. Nos outros trés
pacientes (numeros 1, 9 e 18), o aumento médio no volume tumoral foi de 12,5, 17 e
12,5%, respectivamente, sem compressao do quiasma optico ou alteragdo do campo
visual (Figura 4).

Nao foram detectados piora das alteracdes visuais ou novos defeitos no
campo visual durante a terapia com a cabergolina. A terapia com essa medicagao foi
bem tolerada e ndo foram observados efeitos adversos relacionados com o

tratamento durante o acompanhamento.

2.9 DISCUSSAO

A conducdo dos ACNFs ainda € um desafio. Mesmo quando a intervencao
cirurgica é o tratamento inicial nesses tumores, ela n&do é curativa em inumeros
casos, particularmente nos macroadenomas. No tratamento conservador, 0 aumento
do volume tumoral ja é esperado (49). Ja os efeitos indesejaveis da radioterapia
reduzem consideravelmente a sua utilizacdo. As limitacbes dos tratamentos
consagrados despertaram o interesse cientifico desde a década de 80 e varios
estudos foram conduzidos para testar a eficacia de medicagdes nesses adenomas.
Inicialmente foram avaliados os ADs, a bromocriptina seguida da cabergolina. Os
resultados do uso da bromocriptina foram muito variaveis (15, 17-21, 56-63). Em
seguida a eficacia de outro agonista da dopamina, mais potente e seguro, a
cabergolina, foi investigado em alguns estudos que incluiram pequeno numero de
pacientes (23-25).0s analogos da somatostatina e a combinagdo deles com
agonistas da dopamina também foram avaliados nesse periodo, sem conclusdes do
beneficio do seu uso (64-66).

Foi nesse contexto que investigamos a eficacia da cabergolina na dose de 2
mg por semana, para o tratamento do ACNF. Houve uma redugéao significativa do
volume do tumor em 31,5% dos 19 pacientes tratados, apds apenas 6 meses de
seguimento (54). Pivonello e col, em 2004, demonstraram que o tratamento com 1
ano da cabergolina na dose de 3 mg/semana induziu mais de 25% de redugéo
tumoral em 56% dos pacientes portadores desses adenomas (23). Ha também

evidéncias de que o tratamento pds-operatorio desses adenomas com agonistas da
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dopamina diminui o crescimento do remanescente em pelo menos 61,5% dos casos
com o uso de alta dose da cabergolina por mais de um ano (17). Por outro lado, a
eficacia encontrada foi maior do que a evidéncia cumulativa da literatura: 27,8% de
reduc&o do volume tumoral com o uso de agonistas dopaminérgicos (21).

A peculiaridade relevante do nosso estudo foi a dose de cabergolina
administrada. Uma das limitagdes do uso da cabergolina poderia ser o seu custo.
Como a dose eficaz da cabergolina ainda ndo foi estabelecida nesse contexto, em
nosso estudo testamos a eficacia de 2 mg por semana deste farmaco, 1 mg abaixo
das doses utilizadas em estudos prévios. Nossos resultados mostram que essa
abordagem, que representa reducao de 33-43% nos custos do tratamento, € eficaz
na reducgédo tumoral (31,5%) e na prevengdo do crescimento tumoral (47%), pelo
menos em curto prazo.

Além disso, em nossa série, oito pacientes receberam a cabergolina como a
primeira intervencgao terapéutica e, apés 6 meses de tratamento, mais de 85% deles
apresentou estabilidade tumoral. Trés desses pacientes apresentaram reducao do
volume tumoral acima de 25% e outros quatro mantiveram o volume tumoral estavel
ou ligeiramente reduzido. Apenas um paciente neste subgrupo apresentou um ligeiro
aumento (12%) do volume do tumor, que ndo é significativo, durante o tratamento.
Esses resultados com o uso da cabergolina em um custo mais baixo e com uma
dose mais segura pode ser util para estudos posteriores, com maior numero de
pacientes. Se esse achado for reproduzido em outros estudos, esse tratamento pode
ser determinado como de primeira linha em pacientes com ACNF que ndo sao
candidatos ao procedimento cirurgico.

Como todos os pacientes incluidos neste estudo foram tratados com
cabergolina, e nenhum grupo de controle foi estabelecido, ndo pode ser descartado
que o curso natural desses pacientes poderia ser a estabilizacdo tumoral ou mesmo
a diminuicao tumoral dentro desses 6 meses. Mas é importante destacar que todos
os pacientes incluidos no estudo tinham tumores hipofisarios que anteriormente
estavam aumentando de tamanho ou tinham seu volume estavel, conforme definido
pela RM prévia, realizada 6 a 12 meses antes do inicio do tratamento.

Outra limitacdo do nosso estudo é o curto periodo de seguimento. Ao
reavaliar nossos pacientes apos 6 meses, fomos capazes de selecionar os
individuos responsivos que poderiam se beneficiar do tratamento. Entretanto ndo é

possivel afirmar que o efeito positivo da cabergolina pode ser mantido ao longo do



39

tempo. Os ndo responsivos possivelmente economizaram um custo alto e nao eficaz
do tratamento; entretanto essa afirmacgao sé poderia ser confirmada se o seguimento
tivesse sido maior.

AplGs a publicacdo do nosso estudo (anexo K), outras pesquisas foram
realizadas, entretanto, até o momento, ndo ha consenso na conduta terapéutica.

Quando a abordagem terapéutica nos ACNFs estd em pauta, ndo ha
discordancias no tratamento cirurgico quando ha efeitos compressivos (29, 67). Séo
os tratamentos complementares ao cirdrgico ou o tratamento inicial naqueles
pacientes assintomaticos ou que tém contraindicagdo cirargica que sao
controversos.

A pesquisa sobre o manejo dos ACNFs justifica-se, até hoje, pela falta de
dados sistematicos sobre a probabilidade de progressao tumoral e a eficacia dos
tratamentos disponiveis. Roelfsema e col em uma revisao estruturada e metanalise
sobre fatores clinicos envolvidos na recorréncia de adenomas hipofisarios apoés
remissao cirurgica ndo encontraram nenhum fator que predispunha a recorréncia do
ACNF (11). Tampourlou e col avaliaram 237 pacientes portadores desse tumor e
demonstraram que, em 5 anos de acompanhamento, houve crescimento do tumor
em 35,3% dos casos (90 pacientes). Dentre esses, 36,2% apds a cirurgia, 12,5%
apos a radioterapia, 12,7% apds a cirurgia combinada com a radioterapia e em
63,4% dos casos que estavam sendo apenas monitorados. Nessa amostra foram
diagnosticados 2 tumores malignos (67). Esse ultimo estudo foi conduzido em 2
centros de referéncia do Reino Unido e apesar de ndo ter avaliado o uso de
medicacdo, ele demonstra claramente que ndao ha uma conduta que seja
universalmente aceita, alguns dos pacientes selecionados tinham sido submetidos a
neurocirurgia, outros a radioterapia, outros a neurocirurgia associada a radioterapia
e ainda alguns s6 estavam sendo observados.

Outro grupo de pesquisadores brasileiros demonstrou uma reducado do
volume do remanescente tumoral com o uso da cabergolina (3mg/semana por 6
meses) em aproximadamente 67% dos casos (6 dos 9 casos) (68). Esse estudo
corrobora com os nossos resultados em relagao a eficacia da cabergolina utilizada
em um curto periodo, entretanto a dose da medicacdo foi maior e o numero de
pacientes investigados foi menor.

Esse estudo brasileiro investigou ainda a expressao do receptor da dopamina

subtipo 2 (DR2) nesses tumores e foi encontrada expressao significativa desses
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receptores em praticamente todos os tumores. Essa descoberta foi relacionada ao
sucesso do tratamento (68). Entretanto, esse achado ndo € unanime. Su e col
também avaliaram a expressao do DR2 nesses tumores e encontraram expressao
significativa apenas em 21,6% deles e sugeriram que o tratamento com AD
beneficiara apenas pequeno grupo de pacientes (69). Greenman e col, por sua vez,
avaliaram 79 pacientes e concluiram que a terapia com AD em pacientes com ACNF
esta associada a diminuicdo da prevaléncia de aumento tumoral residual apds
resseccgao cirurgica transesfenoidal, entretanto, esses resultados ndo tém relagao
com a abundéancia de DR2 no tumor (70).

Esse ultimo grupo citado demonstrou que cerca de 42% dos pacientes do
grupo controle (n=60, grupo que nao usou AD) necessitaram de cirurgia adicional ou
radioterapia, comparados com 38% no grupo em que o AD s¢ foi iniciado quando foi
detectado o crescimento tumoral durante o seguimento (n=24) e 13% no grupo que o
AD foi iniciado logo apds a detecgao de tumor residual na ressonancia magnética
poOs-operatoria (n=55). Essa pesquisa tem grande importancia pela presenca do
grupo controle, pelo numero de pacientes avaliados e pelo tempo de
acompanhamento (de 2 a 15 anos) (70). O resultado dessa pesquisa nos faz
acreditar que o curto periodo da nossa avaliagdo nao trouxe um viés para aqueles
pacientes que foram bem-sucedidos com o uso da cabergolina. Provavelmente eles
manteriam esse resultado em uma longa observagéao.

Além dessas consideracdes sobre eficacia, o risco potencial de doencga valvar
cardiaca associada ao uso de altas doses de cabergolina ndo pode ser
negligenciado (71-73). Embora a maioria dos estudos ndo apresente evidéncia de
doenga valvar clinicamente significativa, € recomendada a triagem ecocardiografica
regular em pacientes que iniciam tratamento com cabergolina em doses acima de 2
mg/semana (74). Esse risco potencial corrobora com o delineamento do nosso
estudo que utilizou dose relativamente baixa da cabergolina (2mg/semana), dose
mais segura, e que mais uma vez diminuiu o custo do tratamento (menor dose da
medicacgao e triagem ecocardiografica desnecessaria)

Mais estudos, com maior numero de pacientes, com uso de menores
doses de cabergolina (2mg/semana), controlados por grupo placebo em longo prazo
sS40 necessarios para validar o uso dessa droga ndo apenas nos remanescentes
cirargicos, como também no tratamento de escolha para os pacientes portadores de

ACNF com contraindicagao cirurgica.
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP) DA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE (FS) DA UNIVERSIDADE DE BRASILIA
(UNB)

Universidade de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Saude
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto no CEP: 054/09

Titulo do Projeto: Avaliagio da eficicia do tratamento com cabergolina em pacientes
portadores de adenoma hipofisario clinicamente nao-funcionante.

Pesquisadora Responsdvel: Monalisa Ferreira Azevedo

Data de Entrada: 16/06/2009

Com base na Resolugdo 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a €tica em
pesquisa com seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade de Brasilia, apds andlise dos aspectos
éticos e do contexto técnico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto 054/09 com o
titulo: “Avaliagio da eficicia do tratamento com cabergolina em pacientes portadores
de adenoma hipofisirio clinicamente ndo-funcionante”. analisado na 6" Reunido
Ordindria, realizada no dia 7 de julho de 2009.

A pesquisadora responsdvel fica, desde ja, notificada da obrigatoriedade da
apresentagio de um relatério semestral e relatério final sucinto e objetivo sobre 0
desenvolvimento do Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item

V11.13 da Resolugao 196/96).

Brasilia, 11 de fevereiro de 2009,

(L A

Prof. Volnei Garrafa
Coordenador do CEP-FS/UnB

Camité de Etica em '—-'e{s-cjuis';a com Seres Humanos Faculdade de Ciéncias da Saude
Universidade de Brasilia - Campus Universitario Darcy Ribeiro - CEP: 70.910-800
Telefone: (61)-33073799  Email: cepfs@unb.br
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ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO APROVADO
PELO CEP DA FS DA UNB

Servico de Endocrinologia - Hospital Universitario de Brasilia
Faculdade de Medicina
{iniversidade de Brasilia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIACAO DA EFICACIA DO TRATAN TO COM CABERGOLINA EM PACIENTES
PORTADORES DE ADENOMA HIPOFISARIO CLINICAMENTE NAO-FUNCIONANTE

Nome da Instituigio. UNIVERSIDADE DE BRASILIA
Enderego. Hospital Universitario Brasilia - Servigo de Endocrinologia. Predio do Ambulatorio 11

Nome completo do paciente Registro

Vocé fol convidado (a) a participar de um estudo clinico. Este documento apresenta uma descrigio do estudo
¢ tem como objetivo ajuda-lo a decidir se vocé deseja ou nilo participar dele. Os membros da equipe efou
médico do estudo esclarecerio todas as suas dividas sobre esse estudo ou sobre a sua participagio no mesmo
0 Comité de Frica em Pesquisa, que tem a responsabilidade de avahar todas as solicitagdes de realizagio de
pesquisas clinicas com voluntanos, analisou e aprovou este estudo para ser conduzido nesta Institungdio. Entre
em contato com o médico do estudo se vocé tiver qualquer divida durante o estudo

e Pesquisadores responsaveis pelo estudo. Dra. Monalisa Ferreira Azevedo; Dra. Erica Correia

Garcia; Dra. Luciana Ansaneli Naves, numero do telefone para contato: 99653334

Informacies sobre o estudo

Este estudo destina-se a pacientes poriadores de Adenoma Hipofisario Clinicamente Nio-Funcionante
que venham em acompanhamento regular no Ambulatirio de Endocrinologia do Hos pital
Universitirio de Brasilia. O objetivo desse estudo ¢ avaliar a eficacia da cabergolina em reduzir o volume
do adenoma hipofisano.

Exames do Estudo, Riscos e Desconfortos

+  Aproximadamente 30 pacientes participariio deste estudo. Vocé realizar a coleta de 3 ml de sangue
para a realizagio de exames de laboratorio e ressondncia magnetca (RNM) de sela turca, por ocasiio
do diagnostico e apos aproximadamente 06 meses

*  Os riscos e desconfortos a que vocé estar exposio sdo0 minimos, ¢ s¢ relacionam a coleta do sangue
Pode ocorrer dor leve ou formagio de pequeno hematoma no local da coleta O hematoma, se
acorrer, ¢ reabsorvido espontaneamente, e nfo necessita de tratamento

« Nio haverd nenhum prejuizo ou atraso no seu tratamento por conta da reahizagio das coletas de
sangue, realizagio das RNM de sela turca e nem pela sua participagio no estudo. Todos os
procedimentos no seu acompanhamento serdo realizados normalmente, independentemente da sua
participagio no estudo

» O tratamento com cabergolina esta sujeito a alguns efeitos colaterais, embora sejam bastante raros
Vocé podera apresentar sintomas de nauseas, tonturas, boca seca ou dor de cabega. Caso algum
desses efeitos ocorra, vocé devera comunicar imediatamente um dos pesquisadores responsaveis pelo
estudo, para ser avaliado e receber as onentagdes necessaras



Beneficios

O tratamento ao qual vocé ird se submeter no estudo podera lhe trazer o beneficio do controle da sua doenga,
pela redugio do volume tumoral. Além disso, podera ajudar na melhor compreensdo da sua doenga. e auxilar
na programagio de tralamento de outros pacientes Sua participagio neste estudo ¢ voluntana Voce pode
optar por ndo participar ou pode deixar de participar a qualgquer momento sem qualquer penalidade ou perda
de beneficios. Nio ha remuneragio ou beneficio financeiro para os pacientes,

Confidencialidade dos Registros

A menos que seja exigido por lei, apenas o médico do paciente, a equipe do estudo sabera de sua participagio
neste estudo, bem como o seu diagnostico. A assinatura deste termo autoriza o acesso de seus dados aos
profissionais citados acima, que manterio o sigilo e a confidenciabidade de seus dados. As informagoes que o
identificam individualmente niio serio divulgadas em nenhum relaiorio nem pubhcagio.

Custos da participagio

Vocé ndo terd nenhum custo a mais, referente o seu tratamento rotinerro. Todos os exames realizados ao
longo da pesquisa sio os habiualmente realizados durante sew seguimento no ambulatone de
neuroendacrinologia do HUB com excegio do exame laboratorial IGF-I que sera financiado pelo Nucleo de
Apoio & Pesquisa do Laboratorio Sabin. O tratamento com a cabergolina durante o estudo sera fornecido
pelos pesquisadores responsaveis (medicagdo foi encaminhada a Dra Monalisa Ferreira Azevedo na forma de
amostra gratis pelo laboratorio PFIZER) Sendo assim, tanto o Estado, come o HUB e os pacientes, todos
estio 1sentos de qualquer custo relacionado ao desenvolvimento da pesquisa.

TERMO DE PARTICIPACAQ E ASSINATURAS

Fu li as informagdes acima deste Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido. Eu entendi os propositos do
estudo, bem como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Eu tive a oportunidade
de fazer perguntas e todas elas me foram respondidas de forma satsfatona. Eu entendo que a participagio
neste estudo € voluntaria, que posso recusa-lo ou deixa-lo a qualquer momento, sem que este fato possa afetar
meus futuros cuidados médicos. Ao assinar este termo eu fomego meu consentimento livre e esclarecido para
participar deste estudo. Eu autorizo ofa) medico(a) do estudo a coletar e processar meus dados, inclundo
informacdes sobre minha saide Eu receberer uma copia assinada e datada deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido Eu ndo estou desistindo de nenhum de meus direitos legais pela assinatura deste Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

- . Data /[ J/
Nome ¢ Assinatura da pessoa aplicando o termo
( Se diferente do Investigador )
o —= P — Data /[
Nome e Assinatura do paciente ou representante legal
Data / [

Nome e Assinatura da Testemunha ( Se Fti:_l_ucéwl )

Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para a paciente acima

indicada e fornecerei a este paciente uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecide assinado e
datado

Nome e Assmatura do Investgador
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ANEXO C - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP) DA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE (FS) DA UNIVERSIDADE DE BRASILIA
(UNB)

FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE wﬂ . e
BRASILIA - CEP/FS-UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Investigagio de mutagdes no gene AIP & de polimorfismos no gene do receptor de
glicocorticoide em pacientes com Doenga de Cushing

Pesquisador: Erica Cormela Garcia

Area Tematica: Genética Humana
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de andlise
ética por parte da CONEP;);

Versdo: 7
CAAE: 13679813.6.0000.0030
Instituicdo Proponente: Faculdade de Ciéncias da Sadde da Universidade de Brasilia

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 667.667
Data da Relatoria: 21/02/2014

Apresentacdo do Projeto:

Sindrome de Cushing é o estado clinico resultante da exposi¢&o inapropriada e prolongada a quantidades
excessivas de glicocorticoides. Esta sindrome pode ocorrer pela administragéo terapéutica prolongada de
glicocorticoides (sindrome de Cushing exdgena) ou, mais raramente, pela hiperproducg&o organica cronica
de cortisol (sindrome de Cushing endogena). A causa mais comum do hipercortisolismo endogeno € a
doenga de Cushing, que ocorre pela presenca de um tumor hipofisario produtor de horménio
adrenocorticotrofico (ACTH), corticotropinoma. A doenca de Cushing & uma doenca desafiadora pelo seu
elevado grau de morbidade e mortalidade. Uma melhor compreensao dos mecanismos moleculares
envolvidos em sua patogénese pode ser uma ferramenta promissora na abordagem terapéutica especifica.
Mutactes inativadoras do gene que codifica a proteina AIP (aryl-hydrocarbon interacting protein)estéo
envolvidas com predisposicéo ao desenvolvimento de adenomas hipofisarios. Em paralelo,evidéncias de um
papel para determinados polimorfismos no gene do receptor de glicocorticoide (GR) na vulnerabilidade
genética a disturbios depressivos estdo surgindo recentemente. Nos corticotropinomas, observa-se um

aumento na expresséo do GR, no entanto, o papel de

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Salde - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (51)3107-1947 Fax: (61)3307-3799 E-mail: cepfs@unb.br
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FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE W"ﬂ
BRASILIA - CEP/FS-UNB

Continuagdo do Parecer: 667.667

polimorfismos no gene do GR na patogénese e/ou na apresentacéo clinica da doenca de Cushing ainda n&o
foi investigado.Os dois objetivos principais deste projeto de pesquisa s&o investigar a presenca de mutactes
no gene AIP em um hospital Universitario de Brasilia & nos pacientes que n&o apresentarem mutacdes no
gene AlP, realizar a genotipagem para os polimorfismos rs6190 e rs41423247 no gene do GR. Correlacionar

o perfil genético com a apresentacéo clinica, em especial as manifestacdes psiquiatricas.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos principais deste projeto de pesquisa sé&o investigar a presenca de mutagdes no gene AIP em
pacientes portadores da doenca de Cushing acompanhados no Hospital Universitario de Brasilia e nos
pacientes que n&o apresentarem mutacdes no gene AIP, realizar a genotipagem para os polimorfismos
rs6190 e rs41423247 no gene do GR. Correlacionar o perfil genético com a apresentacéo clinica, em

especial as manifestacdes psiquiatricas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos e desconfortos sdo minimos, e se relacionam a coleta do sangue.

Pode ocorrer dor leve ou formagéo de pequeno hematoma no local da coleta. O hematoma, se

ocorrer, & reabsorvido espontaneamente, e ndo necessita de tratamento. N&o ha risco de

contaminacdo nem de transmissé&o de doengas, uma vez que todo o material utilizado e descartavel, e as
coletas séo feitas sob assepsia.

Beneficios:Os resultados dos exames poderéo ajudar na compreensédo das doengas da hipofise,

e poder&o permitir a orientac&o genética da familia, bem como auxiliar o médico na definicdo e escolha das

melhores estratégias para o tratamento.

Comentéarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Este & um projeto de bem delineado cujas pesquisadoras tem conhecimento e producéo
cientifica atual na area do conhecimento em que esta inserido o estudo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Todos os termos obrigatorios foram apresentados ao processo

Congideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Todos os termos obrigatorios foram apresentados ao processo

Recomendagdes:
Todas as recomendagdes foram atendidas.

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Salde - Campus Darcy Ribero

Bairro: Asa Norte CEP: 70.21D-000
UF: OF Municipio: BRASILLA
Telefone: (61}13107-1247 Fax: (G1)2307-3799 E-mail: cepfsi@unb.br

Pagina 02 de 03
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FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE {wﬂ"
BRASILIA - CEP/FS-UNB

Contnuagio do Parecer. 667.667

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Todas as pendéncias foram atendidas.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

BRASILIA, 29 de Maio de 2014

Assinado por:

Marie Togashi
(Coordenador)

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Saide - Campus Darcy Ribeiro

Bairo:  Asa MNorie CEF: 70.210-800
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1247 Fax: (81)3207-3789 E-mail: cepfsi@unb_br
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ANEXO D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO APROVADO
PELO CEP DA FS DA UNB PARA MAIORES DE 18 ANOS

Servigo de Endocrinologia - Hospital Universitario de Brasilia =

Faculdade de Medicina
Universidade de Brasilia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Investigagao de mutagoes no gene AIP e de polimorfismos no gene do
receptor de glicocorticoide em pacientes com Doenga de Cushing

Nome da Instituigdo: UNIVERSIDADE DE BRASILIA

Endereco: Hospital Universitario Brasilia - Servico de Endocrinologia. Prédio Novo de
Ambulatorios.

Nome completo do paciente:
Registro:

Vocé foi convidado (a) a participar de um estudo clinico. Este documento apresenta uma
descricao do estudo e tem como objetivo ajuda-lo a decidir se vocé deseja ou nao participar
dele. Os membros da equipe e/ou médico do estudo esclarecerao todas as suas duvidas
sobre esse estudo ou sobre a sua participagdo no mesmo.

O Comité de Etica em Pesquisa, que tem a responsabilidade de avaliar todas as
solicitacdes de realizacido de pesquisas clinicas com voluntarios, analisou e aprovou este
estudo para ser conduzido nesta Instituicao.

e CEPFS-UnB (Cémite de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade de Brasilia): 31071947.

Entre em contato com o médico do estudo se vocé tiver qualquer davida durante o
estudo.

e Pesquisadores responsaveis pelo estudo: Dra. Erica Correia Garcia; nimero do
telefone para contato: 99653334 e Dra. Monalisa Ferreira Azevedo; niumero do
telefone para contato: 34485255.

Informagdes sobre o estudo
Este estudo destina-se a pacientes portadores de Tumor Hipofisario produtor de horménio
adrenocorticotréfico (doenga de Cushing) que venham em acompanhamento regular no
Ambulatério de Endocrinologia do Hospital Universitario de Brasilia. O objetivo desse estudo
€ investigar as alteragbes genéticas que possam interferir no desenvolvimento destes tumores
hipofisarios.

Exames do Estudo, Riscos e Desconfortos
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¢ Aproximadamente 30 pacientes participarao deste estudo. Vocé realizara a coleta de
5 ml de sangue para a realizacdo de exames genéticos.

o Osriscos e desconfortos a que vocé estara exposto sdo minimos, e se relacionam a
coleta do sangue. Pode ocorrer dor leve ou formagao de pequeno hematoma no local
da coleta. O hematoma, se ocorrer, é reabsorvido espontaneamente, e nao necessita
de tratamento. Nao ha risco de contaminagdo nem de transmissao de doengas, uma
vez que todo o material utilizado é descartavel, e as coletas sao feitas sob assepsia.

¢ Nao havera nenhum prejuizo ou atraso no seu tratamento por conta da realizagao
das coletas de sangue nem pela sua participa¢do no estudo. Todos os
procedimentos no seu acompanhamento serao realizados normalmente,
independentemente da sua participacéo no estudo.

o O material biolégico (amostra de sangue e material genético) nao sera
utilizado em outra pesquisa e sera desprezado apos analise.

Beneficios

Os exames aos quais vocé ira se submeter no estudo poderéo ajudar na compreenséao das
doengas da hipofise, e poderao permitir a orientagéo genética da sua familia, bem como
auxiliar o médico na definicdo e escolha das armas mais eficazes para o seu tratamento.
Sua participacao neste estudo é voluntaria. Vocé pode optar por ndo participar ou pode
deixar de participar a qualquer momento sem qualquer penalidade ou perda de beneficios.
Nao ha remuneragéo ou beneficio financeiro para os pacientes.

Confidencialidade dos Registros

A menos que seja exigido por lei, apenas os médicos e a equipe do estudo, saberdo de sua
participacdo neste estudo, bem como o seu diagndstico. A assinatura deste termo autoriza o
acesso de seus dados aos profissionais citados acima, que manterao o sigilo e a
confidencialidade de seus dados. As informagdes que o identificam individualmente nao
serdo divulgadas em nenhum relatério nem publicacéo.

Custos da participagao

N&o se espera que vocé (e/ou seu convénio médico) pague por nenhum dos procedimentos,
medicamentos em estudo ou exames que sao exigidos como parte deste estudo. Vocé
continuara sendo responsavel pelos custos de seu tratamento médico habitual, e
procedimentos e exames que nao fizerem parte do estudo.

TERMO DE PARTICIPAGCAO E ASSINATURAS

Eu li as informagdes acima deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Eu entendi
os propositos do estudo, bem com os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participagdo. Eu tive a oportunidade de fazer perguntas e todas elas me foram respondidas
de forma satisfatéria. Eu entendo que a participagao neste estudo € voluntaria, que posso
recusa-lo ou deixa-lo a qualquer momento, sem que este fato possa afetar meus futuros
cuidados médicos. Ao assinar este termo eu forneco meu consentimento livre e esclarecido
para participar deste estudo. Eu autorizo o(a) médico(a) do estudo a coletar e processar
meus dados, incluindo informagdes sobre minha saude .Eu receberei uma cépia assinada e
datada deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Eu ndo estou desistindo de
nenhum de meus direitos legais pela assinatura deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.



Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para o
paciente acima citado.

Data / /

145

Nome e Assinatura da pessoa aplicando o termo
( Se diferente do Investigador )

Data / /

Nome e Assinatura do paciente ou representante legal

Data / /

Nome e Assinatura da Testemunha ( Se Aplicavel )

Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para a
paciente acima indicada e fornecerei a este paciente uma coépia deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido assinado e datado.

Nome e Assinatura do Investigador

Brasilia, /[
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ANEXO E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO APROVADO
PELO CEP DA FS DA UNB PARA MENORES DE 18 ANOS

Servigo de Endocrinologia - Hospital Universitario de Brasilia =

Faculdade de Medicina
Universidade de Brasilia

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Investigagao de mutagoes no gene AIP e de polimorfismos no gene do
receptor de glicocorticoide em pacientes com Doenga de Cushing

Nome da Instituigio: UNIVERSIDADE DE BRASILIA

Endereco: Hospital Universitario Brasilia - Servico de Endocrinologia. Prédio Novo de
Ambulatorios.

Nome completo do paciente:
Registro:

Vocé foi convidado (a) a participar de um estudo clinico. Este documento apresenta uma
descricao do estudo e tem como objetivo ajuda-lo a decidir se vocé deseja ou nao participar
dele. Os membros da equipe e/ou médico do estudo esclarecerao todas as suas duvidas
sobre esse estudo ou sobre a sua participagdo no mesmo.

O Comité de Etica em Pesquisa, que tem a responsabilidade de avaliar todas as
solicitacbes de realizagao de pesquisas clinicas com voluntarios, analisou e aprovou este
estudo para ser conduzido nesta Instituicao.

e CEPFS-UnB (Comite de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade de Brasilia): 31071947.

Entre em contato com o médico do estudo se vocé tiver qualquer duvida durante o
estudo.

e Pesquisadores responsaveis pelo estudo: Dra. Erica Correia Garcia; nimero do
telefone para contato: 99653334 e Dra. Monalisa Ferreira Azevedo; niumero do
telefone para contato: 34485255.

Informagdes sobre o estudo
Este estudo destina-se a pacientes portadores de Tumor Hipofisario produtor de horménio
adrenocorticotréfico (doenga de Cushing) que venham em acompanhamento regular no
Ambulatério de Endocrinologia do Hospital Universitario de Brasilia. O objetivo desse estudo
€ investigar as alteragdes genéticas que possam interferir no desenvolvimento destes tumores
hipofisarios.

Exames do Estudo, Riscos e Desconfortos
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¢ Aproximadamente 30 pacientes participarao deste estudo. Vocé realizara a coleta de
5 ml de sangue para a realizacdo de exames genéticos.

o Osriscos e desconfortos a que vocé estara exposto sdo minimos, e se relacionam a
coleta do sangue. Pode ocorrer dor leve ou formagao de pequeno hematoma no local
da coleta. O hematoma, se ocorrer, é reabsorvido espontaneamente, e nao necessita
de tratamento. Nao ha risco de contaminagdo nem de transmissao de doengas, uma
vez que todo o material utilizado é descartavel, e as coletas sao feitas sob assepsia.

e Como vocé é menor de idade, assinara este Termo de Assentimento caso
decida participar deste estudo. O seu representante legal sera responsavel
pela assinatura do Termo de Esclarecimento Livre e Esclarecido. Assim como
seu representante legal, vocé sera informado sobre todas as etapas desta
pesquisa.

¢ Nao havera nenhum prejuizo ou atraso no seu tratamento por conta da realizagao
das coletas de sangue nem pela sua participa¢do no estudo. Todos os
procedimentos no seu acompanhamento serao realizados normalmente,
independentemente da sua participacéo no estudo.

¢ O material biolégico (amostra de sangue e material genético) nao sera
utilizado em outra pesquisa e sera desprezado apos analise.

Beneficios

Os exames aos quais vocé ira se submeter no estudo poderao ajudar na compreensao das
doengas da hipofise, e poderao permitir a orientagéo genética da sua familia, bem como
auxiliar o médico na definicdo e escolha das armas mais eficazes para o seu tratamento.
Sua participacao neste estudo é voluntaria. Vocé pode optar por ndo participar ou pode
deixar de participar a qualquer momento sem qualquer penalidade ou perda de beneficios.
Nao ha remuneragéo ou beneficio financeiro para os pacientes.

Confidencialidade dos Registros

A menos que seja exigido por lei, apenas os medicos e a equipe do estudo, saberdo de sua
participacao neste estudo, bem como o seu diagnéstico. A assinatura deste termo autoriza o
acesso de seus dados aos profissionais citados acima, que manterao o sigilo e a
confidencialidade de seus dados. As informagdes que o identificam individualmente nao
serdo divulgadas em nenhum relatério nem publicacéo.

Custos da participagao

N&o se espera que vocé (e/ou seu convénio médico) pague por nenhum dos procedimentos,
medicamentos em estudo ou exames que sao exigidos como parte deste estudo. Vocé
continuara sendo responsavel pelos custos de seu tratamento médico habitual, e
procedimentos e exames que nao fizerem parte do estudo.

TERMO DE PARTICIPACAO E ASSINATURAS

Eu li as informagdes acima deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Eu entendi
os propositos do estudo, bem com os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participagao. Eu tive a oportunidade de fazer perguntas e todas elas me foram respondidas
de forma satisfatéria. Eu entendo que a participagao neste estudo € voluntaria, que posso
recusa-lo ou deixa-lo a qualquer momento, sem que este fato possa afetar meus futuros
cuidados médicos. Ao assinar este termo eu forneco meu consentimento livre e esclarecido
para participar deste estudo. Eu autorizo o(a) médico(a) do estudo a coletar e processar
meus dados, incluindo informagdes sobre minha saude .Eu receberei uma cépia assinada e
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datada deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Eu ndo estou desistindo de
nenhum de meus direitos legais pela assinatura deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Eu expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para o paciente.

Data / /

Nome e Assinatura da pessoa aplicando o termo

( Se diferente do Investigador )

Data / /

Assinatura do paciente

Data / /

Nome e Assinatura do responsavel legal

Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para a
paciente acima indicada e fornecerei a este paciente uma cépia deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido assinado e datado.

Nome e Assinatura do Investigador Brasilia, [/ |/
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ANEXO F — DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES COM
DOENCA DE CUSHING

Dados Clinicos e Laboratoriais dos Pacientes com Doen¢a de Cushing

Seréo incluidos pacientes portadores de Doenga de Cushing comprovada por estudo
histopatolégico do adenoma hipofisario. Pacientes de ambos sexos com idade entre 12 e 75 anos.

Os dados clinicos e laboratoriais devem corresponder ao periodo em hipercortisolismo,
periodo pré-operatorio.

Nome Completo:

Sexo:

Data de nascimento:

Idade:

Tamanho do adenoma hipofisario:

Cortisol livre urinario - pg/24h (em urina de 24h):

Cortisol salivar - nmol/L:

Cortisol basal - pg/dL:

Teste de supresséo do cortisol com o uso da dexametasona - pg/dL:
ACTH - pg/mL:

Oito caracteristicas clinicas utilizadas como critérios para definicao do indice de gravidade da
sindrome de Cushing (CSI score). De acordo com a severidade essas caracteristicas serdo
classificadas como: 0: ausente; 1: moderada e 2: severa.

Alteragdo do humor:

Distribuigéo corporal da gordura:

Lesdes de pele:

Fragqueza muscular:

Disturbios relacionados ao sexo (sexo feminino: hirsutismo, queda do cabelo, disturbio
menstrual; sexo masculino: diminuicao da libido, disfuncao erétil):

Hipertensao arterial:

Diabetes mellitus:

Hipocalemia:

AR WN -
= = ——

0 N O
- — =

Demais caracteristicas clinicas:

9) Presenca de disturbio psiquiatrico?
10) Ja fez uso de medicagao psiquiatrica?
11) Comorbidades.

12) Medicagbes atualmente em uso.
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ANEXO G — M.LN.I. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR
M.LN.I. (MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC INTERVIEW) VERSAO BRASILEIRA 5.0.0

A, EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

=» SIGHIFICA : IR DIRETAMENTE 40(5) QUADEO(S DIAGH ASTICO!S), ASSINATAR MAQ EMCADATUMEPASSAR ACMODULD SEGUINTE

A1 Naz duas ultimas semanas, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimidods), durante a maior
parte do dig quase todoz oz dias? NAD  SIM 1
A2 Nas duas iltimas semanas, quase todo tempo, teve o sentimento de nfo ter mats gosto por B
nada, de ter perdido o interesse e o prazer pelas coizas que lhe agradam habitualmente? MAOQ  BIM 2
>
Al QU A2 SA0 COTADAS SIM ? NAQ SIN
A5 Durante as duas fdltimas semanas, quando se sentia deprimido{a) / sem interesse pela

maioria das coisas:

0 zey apetite mudou de forma significativa, ou o seu peso aumentou ou diminuwu sem que
0 tenha desgado 7 (variapdo de + 5% a0 longo do més, isto & + 3,5 Kg, para uma pessoa
de 65 Kg)

COTAR SIM, SE RESPOSTA SIMNUMCASD OU HOOUTRO

Teve problemas de sono quase todas as noites {dificuldade de pegar no sono, acordar fio
tneio da noite ou muito cedo, dormir demais)?

Falou oumowvimentou-se mais lentamente do que de costume ou pelo contrdno, sentiu-se
agitado(a) e incap az de ficar sentado quieto(a), quase todos oz dias?

Sentiu-se amator parte do tempo cansado(a), sem energia, quase todos os dias?

Sentiu-se sem walor ou culpado{a), quase todos os dias?

f Teve dificuldade de concentrar-se ou de tomar decisfes, quasetodos os dias?

g Teve, por vanas vezes, pensamentos ruins como, por exemplo, pensar que sena melhor

Ad

Abda

estar mottofa) ou pensar em fazer mal asi mesmoia) ?

MAOD  BIM 3

NAOD  SIM 4

NAD SIM 5
NAOD  BIM 6

Mao  3IM 7

HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM A3 ? NAOD SIM *
(oud se sl OU A2 =“NAO™)
EPISODIO
: DEPRESSIVO MATOR
SE of &) ENTREVISTADO( &) APRESENTA UK EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL: ATFITAL
Ao longo da sua wida teve outros perindos de 2 semanas ou mais, em que se sentiu
deprimido (a) ou sem interesse pela maiona das  coizas e durante oz quals teve os >

problemas dos quais falamos [ SINTOWMAS EXPLORADOS DE A3a 4 A3g]?

Entre eszzez perindos de depress@o que apregsentou ao longo de sua wida, alguma vez teve
um intervalo de pelo menos 2 meses em gque ndo apresentou nenhum problema de
depressdo ou de perda de interesse ?

NAD  SIM 10

NAOD  SIM 11

ASh ECOTADA SIM ? NAO

EPISODIO DEPRESSIVO
MAFOR RECORRENTE

SIM

#*SE Q4] ENTREVIS TADO(4) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR, COTAR 45 QUESTOES CORRESPONDENTES (46d, &fe) Ha PAGINA 4]

KIIHI 500 Versfo Brasileira f DER IV [ &tual (Tunho, 2002)
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M.LN.I. (MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC INTERVIEW) VERSAO BRASILEIRA 5.0.0

O. TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA

= SIGHIFICE | T DIRETAMENTE A0(S) QITADRD(5) DIAGH OSTICO0S), A SSINALAR MNAQ EMCADAUMEPASSAR AOMODULD SEGUINTE

01 a Dwurante os ulimos 6 meses, sentiu-se excessivamente preocupado (&), inquieto (&),
ansioso (a) com relagio a varios problemas da wida cotidiana ( trabalho [ escola, 4
casa, familiares / amigos), ou teve a impressio ou lhe disseram que se preocupava MAD SINM
dema s com tudo 7
-
Teve eszas preocupagies quase todos oz dias? MAD SIM
& BNSIFDADE DESCRITA E RESTRITA EXCLUSIV AMENTE &, OU MELHOR EXPLICADS POR
QUALQUER OUTRO TRANSTORNO JA EXPLORADO ATE AQUI 7 [POR Ex MEDO DE TER
UM ATAQUE DEPANICO (TRANSTORNO OE PANICO), DE SER HUMILHADO EM PUBLICO =
(FOBIA SOCIAL), DE SER CONTAMINADD (TOC), DE GANHAR PESO (ANOREXIA NAO  SIM
NERVOSA), ETC]..
02 Tem dificuldade em controlar essas preocupagies (f essa ansiedade) ou ela (5) ofa) >
impede(m) de se concentrarno que temn que fazer? NAD A1
DE O3 & O3f COTAR “NAO” SE 05 SINTOMAS OCCORREM EXCLUSIVAMENTE NO
CONTEXTO DE QUALQUER OUTRO TRANSTORNO 14 EXPLORADC ANTERIORMENTE
a3 Nos ultimos seis meses, guando se sentia excessivamente preocupadofa),
inguieto{a), ansioso{a), quase todo o tempo:
Sentia—se agitado(a), tenso(a), com os nervos 4 flor da pele? Had SIM: #
Tinha oz muisculos tenzos? NAO SIM &
Sentia-se cansado {a), fraco{a) ou facilmente exaustoia)? NAD SIM &
Tinha dificuldade de se concentrar ou tinha esquecimentos/ “brancos™ ? NEAD SIM 7
Sentia-se particularmente irntavel 7 NAD SIM 8
Tinha problemas de sono (dificuldade de pegar no sono, acordar no meio da noite NAD SIM 9
ou muito cedo, dormir demais)?
HAPELO MENOS 3 RESPOSTAS “SIM EM 03 7 NAO SIM
TRANSTORNOQ DE
ANSIEDADE
GENERALIZADA ATUAL




ANEXO | - ESCALA DE DEPRESSAO DE BECK (BDI)

ESCALA DE DEPRESSAO DE BECK (BDI)

Neste questionario existem grupos de afirmativas. or favor leia com atengdo cada uma delas e
selecione a afirmativa que melhor descreve como vocé se sentiu na SEMANA QUE PASSOU,
INCLUINDO O DIA DE HOJE

Marque um X ao lado da afirmativa que vocé selecionou.
Certifique-se de ter lido todas as afirmativas antes de fazer sua escolha

1. 0 = ndo me sinto triste
1 = sinto-me ftriste
2 = sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo sair disto
3 = estou tao triste e infeliz que n&o posso aglentar

2. 0 =nao estou particularmente desencorajado(a) frente ao futuro
1 = sinto-me desencorajado(a) frente ao futuro
2 = sinto que nao tenho nada por que esperar
3 = sinto que o futuro é sem esperanga e que as coisas nao vao melhorar

3. 0 = nao me sinto fracassado(a)
1 = sinto que falhei mais do que um individuo médio
2 = quando olho para tras em minha vida, s6 vejo uma porc¢ao de fracassos
3 = sinto que sou um fracasso completo como pessoa

4. 0 = nao obtenho tanta satisfagcdo com as coisas como costumava fazer
1 = ndo gosto das coisas da maneira como costumava gostar
2 = ndo consigo mais sentir satisfacao real com coisa alguma
3 = estou insatisfeito(a) ou entediado(a) com tudo

5. 0= n&o me sinto particularmente culpado(a)
1 = sinto-me culpado(a) boa parte do tempo
2 = sinto-me muito culpado(a) a maior parte do tempo
3 = sinto-me culpado(a) o tempo todo

0 = n&o sinto que esteja sendo punido(a)
1 = sinto que posso ser punido(a)

2 = espero ser punido(a)

3 = sinto que estou sendo punido(a)

7. 0 = ndo me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a)
1 = sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a)
2 = sinto-me aborrecido(a) comigo mesmo(a)
3 = eu me odeio
8. 0 = nao sinto que seja pior que qualquer pessoa
critico minhas fraquezas ou erros
responsabilizo-me o tempo todo por minhas falhas
culpo-me por todas as coisas ruins que acontecem

n

1
2
3

9. 0 = nao tenho nenhum pensamento a respeito de me matar
1 = tenho pensamentos a respeito de me matar mas n&o os levaria adiante
2 = gostaria de me matar
3 = eu me mataria se tivesse uma oportunidade

10. 0 = ndo costumo chorar mais do que o habitual
1 = choro mais agora do que costumava chorar antes
2 = atualmente choro o tempo todo
3 = eu costumava chorar, mas agora hdao consigo mesmo que queira

152
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11. 0 = ndo me irrito mais agora do que em qualquer outra época
1 = fico molestado(a) ou irritado(a) mais facilmente do que costumava
2 = atualmente sinto-me irritado(a) o tempo todo
3 = absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumam irritar-me

12. 0 = ndo perdi o interesse nas outras pessoas
1 = interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas
2 = perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas
3 = perdi todo o meu interesse nas outras pessoas

13. 0 =tomo as decisdes quase tdo bem como em qualquer outra época
1 = adio minhas decisdes mais do que costumava
2 = tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes
3 = ndo consigo mais tomar decisdes

14. 0 = ndo sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser

1 = preocupo-me por estar parecendo velho(a) ou sem atrativos
2 = sinto que ha mudangas em minha aparéncia que me fazem parecer sem atrativos
3 = considero-me feio(a)

15. 0 = posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes
1 = preciso de um esforgo extra para comegar qualquer coisa
2 = tenho que me esforgar muito até fazer qualquer coisa
3 = nao consigo fazer trabalho nenhum

16. 0 = durmo tao bem quanto de habito
1 = ndo durmo tdo bem quanto costumava
2 = acordo 1 ou 2 horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade de voltar a dormir
3 = acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade de voltar a dormir

17. 0 = nao fico mais cansado(a) do que de habito
1 = fico cansado(a) com mais facilidade do que costumava
2 = sinto-me cansado(a) ao fazer qualquer coisa
3 = estou cansado(a) demais para fazer qualquer coisa

18. 0 = 0 meu apetite ndo esta pior do que de habito
1 = meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser
2 = meu apetite esta muito pior agora
3 = ndo tenho mais nenhum apetite

19. 0 = ndo perdi muito peso se é que perdi algum ultimamente
1 = perdi mais de 2,5 kg estou deliberadamente
2 = perdi mais de 5,0 kg tentando perder peso,
3 = perdi mais de 7,0 kg comendo menos: ( )sim ( )nao

20. 0 = ndo me preocupo mais do que de habito com minha saude

1 = preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicbes, ou perturbagdes no estdbmago, ou
prisdes de ventre

2 = estou preocupado(a) com problemas fisicos e € dificil pensar em muito mais do que isso

3 = estou tdo preocupado(a) em ter problemas fisicos que ndo consigo pensar em outra coisa

21. 0 = ndo tenho observado qualquer mudanga recente em meu interesse sexual
1 = estou menos interessado(a) por sexo do que acostumava
2 = estou bem menos interessado(a) por sexo atualmente
3 = perdi completamente o interesse por sexo



ANEXO J - ESCALA DE ANSIEDADE DE BECK (BAI OU BECK-A)

ESCALA DE ANSIEDADE DE BECK

Data:

(BECK-A)

Checado por:

Abaixo temos uma lista de sintomas comuns a ansiedade. Favor preencher cada item
da lista cuidadosamente. Indique agora os sintomas que vocé apresentou durante A
ULTIMA SEMANA INCLUINDO HOJE. Marque com um X os espacos correspondentes

a cada sintoma.
0 1 2 4
Suave nao | Maderda ¢ | Smere
Ausente e ':iﬁt'l:oda mas consigo consigo
suportar suportar
1. Dorméncia ou formigamento
2. Sensacbes de calor
3. Tremor nas pemas
4. Incapaz de relaxar
5. Medo de acontecimentos ruins
5. Confuso ou delirante
7. Coracdo batendo forte e rapido

]

8. Insequro (a)

9.

Apavorado (a)

10. Nervoso (a)

11

. Sensacdo de sufocamento

12. Tremor nas maos

13. Trémulo (a)

14. Medo de perder o controle

15

. Dificuldade de respirar

16

. Medo de morrer

17

. Assustado (a)

18

. Indigestdo ou desconforto abdominal

19

. Desmaios

20.

Rubor facial

21

. Sudorese (ndo devido ao calor)
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ANEXO K- TRATAMENTO EM CURTO PRAZO COM A CABERGOLINA PODE
LEVAR A DIMINUIGAO DO VOLUME TUMORAL NOS PACIENTES
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Short-term treatment with cabergoline can lead to tumor
shrinkage in patients with nonfunctioning pituitary adenomas
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Abstrart This study was camied owt to evaluate the
effectiveness of caberpoling in the teatment of nonfune-
tioning pituitary adenomas (NFPA), in a short-term follow-
up period. MNineteen patients {10 men and 9 women) fol-
lorwed at the University Hospital of Brasilia and hathbonng
nonfunctioning pitutary macroadenomas were enmlled in
the study. Eleven patients wer previously submitted to
tmnssphennidal surpgery, and in 8 patients mo previous
teatment had been insttuted. Their msponse to the use of
caberpoline (2 mgfweek) by 6 months was evaluated,
Sipnificant tumor shrinkage (above 25 % from baseline
tumor wolume) was observed m 6 (316 %) of the 19
patients, and no sdverse effects were observed during
teatment. In 9 patients {47.4 %), a reduction in tumor
volume of at least 10 % was noted, whereas tumor growth
wis observed in four patients (increase above 25 % was
only ocbserved in one patient). Caberpgoline (2 mgfwesk)
can lead to significant twmor shrinkage in NFPA in a
considemble mumber of patients, and this effect can be
observed eardy 6 months after starting medication). Thus,
this therapeutic strategy may be a low cost and safe alter-
native for treatment of NFPA in patients with remnant or
mcurrent tumor after tmnssphenoidal surgery or in those
not operated by comtraindicaions or refusal to surgical
procedun.
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Iniroduction

Monfunctioning pituitary adenomas (NFPA) are a very
heterogeneous group of tumoms which constitute the most
common form of pituitsary macrosdenomas {wmor diameter
=1 cm) [I1-3]. The diagnosis of thiz disease is usually
delayed by lack of clinical symptoms and, when detected,
the tumors penerally present with compressive symptoms
such as headache, visual field defects and hypopituitarism
[4-T].

Adenomas with mass effect are recommended to be
promptly teated using the fimt line trestment optdon,
pituitary surgery. In many cases, however, surgical imter-
vention is not cumtive [B—12]. Radiotherapy is another
treatment modality awvailable, but the umwanted effects,
especially anterior hypopituitarism, restoct its use [13, 14].

The mstrictions in effectivensss of srgery and the risks
related to radistion thempy lead to the search for mew
therapeutic options. The dopamine agonist bromocriptine
was subject of research for the teatment of NFPA in few
stodies in the past years, with variable results [15-19]
Tumaor shrinkage was observed in a number of cases, but
with the use of high (and wsually not tolerated) doses of
bromocriptine. More recently, cabergoline has also been
tested in patients with these tumors [3)]. The few studies
described to date point out to a possible benefit of treatment
with cabergoline, although the results are difficult to
imterpret due to the small number of participants involved
[18, 21-23]. In one study, caberpoline therapy (3.0 mg!
week) was shown to induce tumor shrinkage in 5 out of 9
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patients [24]. Indeed, it has been demonstmted that the
dopamine meeptor D2 is expressed in NFPA, providing a
hasis for the effectiveness of trestment with dopamine
apomnists in this setting [23-27].

Considering that the role {and the optimal dose} of
cabergoline in the teatment of NFPA is stll to be estab-
lished, we decided to investigate the effectiveness of this
treatment using the relatively low, presumably safe and
lirwer cost, dose of 2 mpfweek. Furthermore, o our
Imowladge, in all studies that tested cabergoline in NFPA,
patients were previously submitted to pituitary surgery. In
this study, we included a subgmoup of patients who did not
umndergo surgical pmocedure before emollment (due to
contraindication or refusal to surgery), in whom medical
treatment was the first intervention mstituted.

Materiaks and methods
Patients

Patients were selected from all consecutive patients har-
boring nonfunctioning pituitary adenomas followed at the
University Hospital of Brasilia, from 2008 to 20010, Nine-
teen patients wemre enmlled in the study.

Inchsion criteria were: (1) age mnge: 15-90 years; (2)
patients previously submitted to transsphenoidal surgery (at
least 2 years before enroll ment) who had remmant tumer or
rcurrence cheerved on pituitary MRI in the post-operative
period (gmoup 1); (3) patents not operated by comtmindi-
catons  (increased candiovascular nsk  uncontrolled
comorbidities with increased surgical sk or advanced age)
o refusal of surgical procedure {gmup 2).

Exclusion criteria were: (1) patients submitted to pitui-
tary radiothempy; (2) patients with remnant or recurment
tumor <1 cm in diameter or that reduced in size during
follow-up; (4) patients with compmessive symptoms
prompting pituitary surgery.

Study design

The study protocol was in scoordance with the Helsinkd
Doctrine and was approved by the local ethics committes,
Patients were emrolled after informed consent had been
obtained

Patients were submitted to pituitary MRL clinical and
laboratorial tests 12 months and immediately before start-
ing the use of cabergoline. After confirming the presence of
a pitnitary tumor with no clinical or laboratorial evidence
af pitnitary hormone hypemecmetion, medical treatment
was imtiated

Pitmtary axis hormonal finction was accessed by mea-
arement of serum lewvels of GH, IGE-1, TSH, fre= T4,

&) Springer

cortisol, ACTH and prolactin. Hypopituitarism was diag-
nosed when basal levels of IGE-1, free T4 or cortisol wem
below the normal reference ranges. The insulin tolerance
test was used to identify hypocortisolism in patients with
basal cortisol levels betwesn 5 and 15 ppidl.

The homonal tests were performed using chemilum-
nescent methods (Immulite 20007 for peptides and cortisal,
and RIA after protein extmetion for IGF-L Reference
ranges for laborstory measurements were: IGF-I acconding
to sex and age; TSH: 035-550 pUlml: free Td:
0.70-1.80 ng/dl: cortisol: 5-25 ppidl., prolactom:  J:
1.58-23.12 ngfml; 3 0.33-27.33 ng/mlL.

Caberpgoline was administered at a dose of 2 mglweek
{Dostinex™, Pirer Laboratories, 05 mg, 4 tblets per
week ). Study participents made use of this medication for
6 months and then underwent pitnitary MRI and serum
homone measurements. Clinical symptoms were evaluated
every 2 months. Visual field analysis was performed at
baseline in all patients, during follow-up in patients who
complained of visual field impairment, and after & months
in patients who pressnted tumor growth.

Tumar volume determination

Tumaor volume was calculated using the following formula:
[{longitudinal diameter = ransversal diameter x amero-
posterior diameter) = 2], and expressed in crr, accomding
to Lundin and Peterson [24].

Tumor shrinkage higher than 25 % of baseline volume
was considered sigmficant. Amy increase in tumor volume
durng follow-up was considered relevant.

Results

All mneteen participants had macroadenoma at the begin-
ning of the study. Nine were women and 10 were men.
Tumr volume ranged from 0.6 to 16.6 cm” (median 4.75}
Apge ranged from 20 to 90 (medisn 55) Table 1 shows
patients’ characteristics at baseline.

Eleven patients were previously subjected to pituitary
surgery by a transsphenoidal appmach for removal of the
tumor {group 1). In all patients, pituitary MRI performed
6—12 months before enrollment showed a pitwitary tumor
which was smaller or had the same size—determined by
tumar volume—as st the moment cabergoline was imit-
ated Five patients (454 %) in group 1 and 6 patients
(75 %) in group 2 had tumor progression before starting
cabergoline treatment. Mean tumor volume for all patients
one year before enrollment was 6.1 o and at haseline
was .4 cm®

In group 1, 5 patients had visual field defects & baseline
{in one patient tumor remmant was compressing the optic
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Tahle 1 Charsctenistics of the 19 patients ennlled in the audy

Patient Crender Age Previow Tumior sisms during Tumir dameter Tumer Tumor oopreddon

aurgery? fodlomw-ugy o year {cm) wlume {cor') of the optic chissm/
befiore. enmollment Visnal field defocis

1 M 75 No Progression 16 =13 = LD LiM Mo

2 M 0 Ne Frogresaaon 40 x 3= 29 17.4 Yestyes

3 M k| No Frogression 41 x 29 x 28 16646 Yewlyes

4 F &7 Me Frogresion 35 x2p 27 12285 Yeafyes

5 M B0 Ne Stahle 33 k22 2 20 15,246 Yesityes

] F #3 No Frogression 31 x 28 = 20 .68 Yestyes

7 M 59 Me Progressaon 200x 20 = L2 48 Maofng

8 M 44 Mer Suhle 30 % 30 = 25 1.2 Mana

] M 34 Yes (TSS) Frogresion 26 w23 w22 65T Maino

10 M 45 Yes (TSS) Suhle 10 x 12 = L0 T3 Moo

11 M Yes (TES) Progene st 10 %29 % 2] 9135 Mano

12 M 53 Yes (TES) Progressaon 24 =23 = LY o.504 Mafyes

13 F 56 Yes (TSES) Frogression 15 %11 = L1 09075 Moyes

14 F 48 Yes (TSS) Frogne saon 26219 % 18 4.4 No'no

15 F 54 Yei (TSS) Suhle 19x13 = 13 iz Moyes

16 F 55 Yes (TSS) Sthle 16 %15 = L1 132 Mano

17 F 20 Yes (TES) Suhle 2827w LY TiE Yesityes

18 F 24 Yes (TSS) Siahle 17 = 08 = 10 68 Mofyes

19 F 55 Yes (TSS) Suhle 10 %12 = L0 T3 Mot

T3S rramsphencdadal sorgery

chiasm). From the eight patents who did not wndergo
surgery due to mefusal or contmindication (group 2}, 5
presented with tumor compression of the optic chissm and
viswal field defects.

Tumor shrinksge sbove 25 % of imitial wolume was
ohserved in six patients (31.5 %) after 6 months of thempy
with 2 mgfweek cabergoline. These individuals were con-
sidered responsive to treatment. Four of them were male
and two were female, as shown in Table 2. Three of the
mspomsive patents weme from groop 1 (patients previously
submitted to transsphenoidal surgery) and the other three
were from group 2 {patiemts not operated om). Figure 1
shows MRELs from patient number 8, who presented sig-
mificant tumor shrinkage after trestment with caberpoline.

Single or multiple pitntary insufficiency was observed
m 12 (63 %) patients {2 had somatotrophic deficiency, 4
patients had hypoadrenalism, 5 had hypogonadism and 6
had hypothymidism) in the beginning of the study, and
basal hommone levels wem stable during the uwse of
ceberpoline, with the exception of prolacting Hyperprolac-
tinemia was present in 4 patients at baseline and, at the end
af the study, seum prolactin levels were suppressed in all
patients. Tumor volume reduction of at least 10 % was
observed in 9 patients (47 %) after 6 months, imespective
af imtial prolactin levels.

Among the 19 patients treated with cabergoline, four
patients showed increass in tumor volume. In one patient

(number 16), orginal volume was 132 cm” and mached
306 e after 6 months follow-up {mean increase of
1318 %). Although no compressive symploms weme pres-
ent, this patient was referred for surgery becanse of the
significant tumor growth. In the other three patients
{(numbers 1, 9 and 18), mean increase in tumor volume was
of 12.5, 17 and 12.5 %, respectively, and no compression
of the optic chiasm or impairment of visual fidds wem
observed.

Mo new visual fizld defects wene detected during therapy
with cabergoline and no deteriomtion of existing visual
defects was mcorded. Medical therapy was well tolerated
and no side effects related to reatment were observed
during follow-up.

i scmss hon

Therapeutic appmach in MFPA is still challenging, as
surgical intervention is not cumtive in 8 mumber of cases,
particulardy in macmadenomas, while the umwanted dfects
of mdiotherapy considerably limit its use. In the past years,
few shadies tested the efficacy of dopamine agonists, par-
ticularly bromocriptine in this setting, but results wem
highly varable [15-20, 28-35]. The efficacy of the mom
potent and safer dopamine aponist, cabergoline, was only
imvestigated in few studies that included small numbes of
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Tahle 2 Effect of cabergoline trestment {2 mgiwesk-6 months) in patients with NFFA

Palien Tumor vilume heforne Tumwr volume afier Mesmn incresie in Mesn redietion in Tumur shrnksge
cahergoline (cm’) cahergoline (cm™) s Vohume (%) e velume (%) sagni fhcand ?

1 1 1.17 1250 - Nao

2 174 174 - - Nao

3 laadh 12375 - Moas Yo

4 1295 12245 - - Nao

5 1623 4368 - 42 e

3] 68 73 - 15.08 Na

7 24 20 - 1666 No

] 1125 5538 - 0.8 et

g 6578 13 1705 - No

10 (111 06 - - Nao

11 9135 5104 - 44,12 Y

12 4752 4752 - - No

13 (IR Ik 0675 - i i) e

14 4,445 29325 - 3.04 e

15 1 ian - - Na

16 L 30 13182 - No

17 T182 T.182 - - No

18 [11:":] (1. 765 1250 - Nao

19 (111 05 - 16.66 N

All - - - - 6 paiteniz (1157 %)

panel A

Hg. 1 Coronal podt eontrast T1-weighied MET scan of the piitsry
from patient number f, ohianed sl haseline () and & monihs after
resiment with cabergoline 2 mgfweek (bl Significsni mmor

patients [21, 22, 24]. Somatostatin snalogs and the com-
bination of those with dopamine apomists have been spar-
sely evalmted in this setting as well, and the efficacy of
these approaches is still to be established [36-38).

&) Springer

shrinkage was obderved. Inital wmoos sze: 30 x 30 x 25 em
{1125 em™ and afier tresimeni: 26 x 25 x 17 em (5525 am’)

In this study, we imvestigated the effectivencss
of cabergoline in the dose of 2 mg weeldy, for the treat-
ment of NFPA. Sigmificant tumor shrinkage was observed
in 31.5 % of the 19 patients treated, after only 6 months of
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follow-up. Overll, the effectivensss we found was higher
then the cumulative evidence from the literature: 27 8 % of
tumor shrinkage with the use of dopaminergic agonists, e.g.
bromocriptine, quinagolide or cabergoline [20]. A swdy
published in 234 demmnstrated that 1 year of caberpoline
trestment at the dose of 3 mgfweek induced more than
25 % tumnaor shrinkage in 56 % of patients with NFPA [24].
There is also evidence showing that postoperative treat-
ment of climically nonfunctioning pituitary adenomas with
dopamine apomists decresses tumor remmant growth inoa
sigmificant mumber of patients [18].

Mevertheless, a relevant pecubiarity of our study is the
dose of cabergoline sdministersd. Becsuse the costs of
this treatment can be a stingent restriction factor in the
appmach of the patient with NFPA, and since the minimal
effective dose of cabergoline in this setting has not been
established yet, in our stdy we tested the effectiveness of
2 mg per week of this drug. Although higher than the
nomally practiced doses for restment of prolactinomas
{what is reasonshle acconding to the D2 receptor expres-
sion profile [23, 25-377), the dose we used is lower than
the 3 mg per wesk dose used in the previous study that
showed high efficacy of caberpoline in this setting [24].
Owr mesults show that this approach, which represents
3343 % reducton in the costs of teatment, 15 effectve
in preventing tumor growth, at lesst in 8 short-term
period

Besides, the potential risk of cardisc valvular regurgi-
tation associated with the use of high doses of cabergoline
camot be neglected [39, 40]. Although most of the stadies
that addressed the risk of tricuspid regurgitstion in patients
with prolactinomas receiving standard doses of cabergoline
showed no evidence of clinically significant valvular dis-
ease, regular echocardiographic screening is recommended
in patients with pintary tumors who imitiate meatment with
caberpoline in doses above 2 mg/week [41], what further
augments costs and restrictions of cabergoline treatment.

Momover, in our senies, eipght patients had medical
therapy as the fist interventon instituted and, after
6 months of teatment, none of them expenenced signifi-
camt tmor growth Insiesd, in three patents, tumor
shrinkage was above 25 % of the initial volume while other
4 had their tumor size stable or slightly reduced Only one
patient in this subgroup showed a slight (12 %) incmease in
tumor volume during treatment. These results sugpest that
caberpoline in a lower cost and safer dose may be useful as
fimst line therapy in patients with NFPA who are not can-
didates for surgical procedure.

Because all patients emrolled in this study were reated
with cabergoline, and no contral group was established, it
camaot be ruled-out that the natuml course of these patients
could be tumor stabilization or even tumir shrinkage
within 6 months, independently of the medical thempy

imstituted  But it is fmportant to menton that, at the
moment of enmllment, all patients had pitwtary tumors
which were previously increasing in size or had their vaol-
ume stable, as defined by prior MRL  performed
6—12 months before starting treatment.

Another limitation of the study is undoubtedly, the short
period of follow-up. By re-evaluating our patients after
6 months, we were able to select the responsive individoals
that could benefit foom treatment, sparing the non-respon-
sive ones from a relatively high-cost and possibly inef-
fectve treatment. On the other hand, from our results, it s
not possible to affirm that the positive effect of cabergol ine
can be sustained over tdme.

In conclusion, cabergoline in the dose of 2 mg per week
can be an offective and low cost alternative for the treat-
ment of patients with nonfunctioning pitutary sdenomas
with remnant tumors after surgery or those who present
contmindications for surgery. Placebo-controlled long-term
studies would be of interest to validate the wse of this drug
in NFPA.
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