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1. INTRODUCAO

Acromegalia € uma desordem debilitante resultante da exposicdo, a longo prazo, a
elevados niveis de horménio do crescimento (GH). A incidéncia anual é de 3-4 casos/
milh&o, com prevaléncia de 40-90 casos/milhdo. A idade média do diagndstico é 40 a 45
anos. O risco relativo de mortalidade, em relacdo a populagdo normal, € 2 a 3, sendo as
principais causas de mortalidade complicacdes cardiovasculares e respiratérias. Tal risco €
revertido com o tratamento. A principal causa da hipersecrecao de GH é adenoma benigno
de pituitaria; no momento do diagndéstico, cerca de 75% dos pacientes apresenta macroade-
nomas. Outras causas muito mais raras sao producéo excessiva de hormonio liberador de
hormdnio de crescimento (GHRH) por tumor hipotalamico e secrecdo ectdpica de GHRH ou
de GH por tumores neuroenddécrinos. As manifestacdes clinicas sdo decorrentes de efeito
direto do GH e também mediadas por fator de crescimento tipo insulina 1 (IGF-1) e, ocasio-
nalmente, pela prépria massa tumoral**.

2. CLASSIFICACAO CID 10
E22.0 Acromegalia e gigantismo hipofisario

3. DIAGNOSTICO

3.1. Diagnéstico clinico

Por ser a apresentacéo clinica insidiosa, o diagnéstico comumente é retardado de 4
a 12 anos desde o inicio da doenca'®. A caracteristica clinica marcante € a desfiguracéo
cosmética; alteracBes articulares, neuropatia e cardiopatia estao entre as principais manifes-
tacBes sistémicas. Os pacientes podem apresentar macrognatia, crescimento exagerado de
maos e peés, hipertrofia de tecidos moles. Outras caracteristicas incluem cefaléia, hiperidro-
se, bécio, osteoartrite, sindrome do tdnel do carpo, fadiga, distarbios visuais, aumento do
namero de sinais cutaneos, hirsutismo, polipose colbnica, macroglossia, apnéia do sono,
sonoléncia, desordens reprodutivas (amenorréia, impoténcia, perda do libido), hipogonadis-
mo e doencas cardiovasculares (insuficiéncia cardiaca, arritmias, hipertens@o)*®. Em paci-
entes no periodo puberal, pode ocorrer crescimento estatural exagerado, levando a um
guadro de gigantismo. Sintomas relacionados a massa tumoral também podem ocorrer, uma
vez que a maioria dos pacientes apresenta volumosos adenomas hipofisarios.

3.2. Diagnéstico laboratorial

A dosagem normal de IGF-1 descarta o diagnoéstico; estando elevada, deve ser
realizada a dosagem de GH apds sobrecarga de glicose (75g)*. A supressdo dos niveis de
GH (inferior a 1 ng/ml por radioimunoensaio convencional ou inferior a 0,3 ng/ml nos ensai-
os ultra-sensiveis) descarta o diagnéstico; caso contrario, o confirma. Apds a confirmacgéo
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diagndstica, deve-se verificar a origem do aumento de secrecdo do GH: tomografia computadorizada ou
ressonancia nuclear magnética da pituitaria devem ser realizadas e, se for visualizada massa selar, confir-
ma-se o diagndstico de adenoma hipofisario. Raramente ocorre sela vazia. Se nado forem observadas
alteracdes selares, deve ser realizado exame de imagem do térax e/ou abddmen em busca de fonte
ectopica para a producdo exagerada de GH (acromegalia extrapituitaria)®.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos pacientes de qualquer idade e sexo que preencherem os requisitos abaixo:
a) confirmacédo diagnostica através de:
» dosagem de GH apds sobrecarga de glicose e/ou dosagem de IGF-1;
e exame de imagem confirmando adenoma hipofisario.
b) refratariedade ao tratamento cirlrgico ou contra-indicagdo para 0 mesmo.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serao excluidos pacientes que apresentarem qualquer uma das condi¢des abaixo:
« colelitiase sintoméatica (contra-indica a utilizacdo de analogos da somatostatina);
« hipersensibilidade conhecida a qualquer uma das medica¢fes ou a componentes de sua formula-
cao.

6. CASOS ESPECIAIS

e Pacientes muito sintomaticos (cefaléia ou apnéia do sono, por exemplo) podem ser incluidos no
protocolo enquanto aguardam a cirurgia.

 Portadores de tumores volumosos e/ou invasivos (graus lll e IV na classificagdo de Hardy?) e com
risco cirdrgico significativo devido a alteracdes clinicas secundarias a acromegalia podem se
beneficiar do pré-tratamento com anélogos da somatostatina por um periodo de semanas antes da
cirurgia na tentativa de levar a uma reducdo da massa tumoral e/ou de uma estabilizac&o clinica,
embora os beneficios desta conduta paregcam ser apenas a curto prazo®*s,

7. CENTRO DE REFERENCIA

Recomenda-se a criacdo de centros de referéncia cadastrados pelo Gestor Estadual para avaliagéo
diagndstica e acompanhamento terapéutico por endocrinologistas, cuja avaliagdo periddica sera considera-
da como indispensavel para a dispensacao dos medicamentos.

8. TRATAMENTO

Entre as opcdes farmacologicas disponiveis, os analogos da somatostatina apresentam maior
eficicia, sendo considerados o tratamento de escolha. Alternativa com eficacia inferior a eles sado os
agonistas dopaminérgicos bromocriptina e cabergolina, que podem ser utilizados isolada ou conjuntamente
com 0s primeiros, em casos de resisténcia?. A cabergolina apresenta menor incidéncia de efeitos adversos
gue a bromocriptina.

8.1. Farmacos e esquema de administracéo

a) octreotida: 0,1-0,25 mg, por via subcutanea, 3 vezes ao dia, até um maximo de 1,5 mg/dia5151¢,
Na preparacédo de liberagédo prolongada, iniciar com 20 mg, por via intramuscular, a cada 28 dias,
aumentando a dosagem até o maximo de 40 mg/28 dias, dependendo da avaliacdo de GH/IGF-1.
Os incrementos de dose devem ser realizados a cada 3 meses se 0s niveis de GH se mantive-
rem acima de 2,5 ng/mi*"1® e se persistir a elevacédo de IGF-1. Tal dose pode ser reduzida para
10 mg a cada 28 dias de acordo com a resposta clinico-laboratorial. A administracdo da prepara-
¢do liberacdo prolongada deve ser realizada por um profissional da salde. As doses devem ser
ajustadas de acordo com a funcao renal.

b) lanreotida: 30 mg, por via intramuscular, a cada 14 dias, podendo o intervalo entre as doses ser
reduzida para 10 e posteriormente para 7 dias de acordo com a resposta terapéutica. Os incre-
mentos de dose devem ser realizados a cada 3 meses se 0s niveis de GH mantiverem-se acima
de 2,5 ng/ml e se a IGF-1 permanecer elevada®517-2L,

¢) bromocriptina: inicia-se com 2,5 mg/dia, com aumentos gradativos a cada 3-7 dias (dose usual de
20-30 mg/dia)*51722:23,
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d) cabergolina: inicia-se com 1 mg por semana, aumentando até 3,5 mg conforme a
necessidade e a tolerancia do paciente!®?,

8.2. Tempo de Tratamento

O tratamento deve ser mantido até obtencao da cura da moléstia, definida como reducéo
dos niveis de GH abaixo de 1 ng/ml ap0s teste de tolerancia a glicose. Ocorre cura em cerca de
80% dos pacientes com microadenomas e em menos de 50% dos com macroadenomas submeti-
dos a cirurgia*.

8.3. Radioterapia

Considerando que para os pacientes com a doenca ativa apés cirurgia ndo ha perspectiva
de cura com o tratamento farmacolégico, pode ser indicada radioterapia sobre a hipéfise associa-
da ao tratamento farmacologico, embora hipopituitarismo e neoplasias possam advir®252,

9. MONITORIZACAO

O beneficio esperado com o tratamento € a normalizacéo dos niveis de GH (niveis abaixo
de 2,5 ng/ml por radioimunoensaio ou abaixo de 1 ng/ml por ensaios imunoradiométricos ou
quimiluminescéncia) e de IGF-1*18, com consequente melhora da qualidade de vida®* e dos sinais
e sintomas**. Teste de supressao do GH e dosagem IGF-1 devem ser realizados mensalmente;
ndo havendo resposta ao tratamento apos 3 meses de dose maxima, quando utilizadas prepara-
¢Oes de depdsito, ou em 1 més, quando adotada terapia subcutanea diaria, este deve ser suspen-
so®151831 Havendo resposta, deve ser realizado acompanhamento a cada 4 meses com avaliagao
clinica e laboratorial.
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