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1 INTRODUCAO

A acromegalia € uma doenga crbnica e
insidiosa. Em aproximadamente 98% dos
casos, é causada por adenomas hipofisarios
secretores do hormoénio de crescimento (GH) -
os somatotropinomas. Nesses casos, a doenga
pode ser esporadica ou familiar. Em cerca de
2%, é causada pela hipersecreg¢ao eutdpica ou
ectdpica do hormonio liberador de GH (GHRH)
e, muito raramente, pela secrecdo ectodpica
de GH. O excesso de GH estimula a secrecao
hepatica de insulin-like growth factor-I (IGF-
1), que causa a maioria das manifestacdes
clinicas da acromegalia (1,2).

Os tumores hipofisarios produtores de GH
se originam de uma proliferacao clonal benigna
dos somatotrofos (células produtoras de GH
localizadas na hipodfise anterior), envolvendo
mecanismos genéticos, hormonais e de
sinalizagdo intracelular. O pico de incidéncia
da acromegalia ocorre entre os 30 e 50 anos;
pacientes mais jovens em geral exibem tumores
mais agressivos. Em relagdo ao tamanho,
classificam-se como microadenomas (com
menos de 1 cm) ou macroadenomas (com 1 cm
ou mais), sendo que mais de 70% dos tumores
causadores de acromegalia s3ao do segundo
tipo (1,2). Os tumores hipofisarios exibem
grande heterogeneidade de comportamento
biolégico, podendo apresentar pelo menos
5 subtipos, de acordo com sua estrutura a
microscopia eletrénica (3). A resposta as
diversas modalidades terapéuticas parece
depender dessa heterogeneidade e da presenca
ou interacdo com receptores especificos
dopaminérgicos e somatostatinérgicos e seus
diversos subtipos (3-6).
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Além das manifestagdes clinicas e
complicacdes, havia evidéncias de aumento
da mortalidade de pacientes com acromegalia
associada a doenca ndo controlada,
demonstrada pelos niveis de GH e IGF-1,
e pela presenca de hipertensdo arterial (7,
8). Estudo recente demonstrou que essa
mortalidade vem caindo, possivelmente pelo
melhor tratamento da doenca (9).

Doenga incomum, a incidéncia de
acromegalia é de aproximadamente 3 casos
por milhdo de pessoas por ano em estudos
conduzidos na Europa e nos Estados Unidos
(1) Em estudos realizados na Europa, a
prevaléncia varia de 40 a 70 casos por milhdo
de habitantes (10-14). Ndo foram encontrados
levantamentos epidemioldgicos no Brasil.

O tratamento pode ser cirdrgico,
radioterapico ou medicamentoso. E chamado
primario o primeiro tratamento utilizado (em
geral com intuito de controlar a doenga em
longo prazo). O tratamento secundario tem
por objetivo controlar a doencga nos pacientes
nao compensados apds a realizacdo do
tratamento primario (15).

A identificacdo da doenga em seu estagio
inicial e o encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado dao a
Atencado Basica um cardter essencial para um
melhor resultado terapéutico e progndstico
dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios
diagndsticos e terapéuticos da acromegalia.
A metodologia de busca e avaliagdo das
evidéncias estdo detalhadas no Apéndice.
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2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA
INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE

(CID-10)

E22.0

3 DIAGNOSTICO

O diagndstico de acromegalia é feito pela
suspeita clinica, por comprovagao de excesso
hormonal em exames laboratoriais e por
exames de imagem para determinagdo da
causa de excesso de GH (16-18).

3.1 Diagnéstico clinico

Por ser uma doenca insidiosa, o atraso no
diagndstico em geral é de 7 a 10 anos. Os
sintomas da acromegalia podem decorrer do
proprio tumor hipofisario produtor de GH,
como defeitos visuais, paralisia de nervos
cranianos (por invasdao de seio cavernoso) e
cefaleia, ou resultar do excesso de GH e de
IGF-1 (1,2).

O excesso de GH pode se manifestar por
sinais clinicos de crescimento excessivo
(macrognatia, crescimento de pés e maos,
hipertrofia de tecidos moles, macroglossia),
por complicagdes musculoesqueléticas
(artralgias, sindrome do tunel do carpo,
miopatia) e por complicacdes sistémicas, como
hipertensao arterial sistémica (em até 30% dos
pacientes) e ainda diabete melito, cardiopatia,
hipertrofia de ventriculo esquerdo e apneia
do sono (19). Em pacientes jovens que ainda

Acromegalia e gigantismo hipofisario

ndo tiveram o fechamento da cartilagem
de crescimento, ha registro de crescimento
estatural exagerado e gigantismo (1,2,20).
Além disso, alguns estudos retrospectivos
demonstraram aumento da incidéncia de
neoplasia, especialmente de cdélon, porém tal
associacdo permanece controversa (21,22).

Um grupo significativo de pacientes pode
apresentar sintomas e sinais decorrentes
da hiperprolactinemia, tais como alteragdes
menstruais e galactorreia no sexo feminino,
e impoténcia, sintomas de hipogonadismo
e galactorreia no sexo masculino (21), o que
muitas vezes leva ao diagndstico da doenca.
Doencas prostdticas também sdo mais comuns
em homens com acromegalia (23).

3.2 Diagnéstico laboratorial

A maioria dos pacientes com acromegalia
apresenta niveis elevados de GH e IGF-1.
A comprovacdo desse excesso hormonal é
imprescindivel para o diagndstico e deve ser feita
pela dosagem de niveis séricos basais de IGF-1 e
de GH apds sobrecarga de glicose (16-18).

A dosagem dos niveis séricos de IGF-1 é o
melhortesteinicial para o diagndstico, estando
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os niveis elevados na maioria dos pacientes
com acromegalia. Os valores de referéncia
variam de acordo com a idade e com os
métodos de dosagem utilizados; os resultados,
portanto, devem ser avaliados levando-se em
conta essas variagdes, com os valores normais
sendo fornecidos pelo laboratério (1,16,19).
Por tais razbes, é importante que, durante
o tratamento e a monitorizacdao da doenca,
sejam utilizados os mesmos métodos de
dosagem dos niveis séricos de GH e IGF-1.

Aavaliagao laboratorial inicia com a dosagem
de IGF-1 e, apds, com a do nivel sérico de GH.
A secregao de GH em individuos normais é
pulsatil e estimulada por diversos fatores.
Além disso, a concentracao sérica de GH pode
ser alterada por varias doencas, como diabete
melito descompensado, doencas hepaticas
e desnutricdo (19). Assim sendo, a dosagem
isolada de GH tem pouca utilidade diagnéstica,
pois valores elevados s3ao encontrados em
individuos normais em resposta a estimulos
fisiologicos ou em individuos com outras
doencas que tenham ocasionado sua elevacao
(1,19). Entretanto, um valor muito baixo de
GH (abaixo de 0,4 ng/mL) exclui o diagndstico
de acromegalia, especialmente se associado a
nivel sérico de IGF-1 normal (2,16).

A dosagem de GH apods sobrecarga de
glicose é um teste laboratorial dinamico que
permite a demonstragao da nao supressao da
secrecao de GH. O teste é feito com dosagens
de GH antes e 30, 60, 90 e 120 minutos
apods o paciente receber 75 g de glicose por
via oral. Em pacientes normais, os niveis de
GH caem para niveis abaixo de 0,4 ng/mL
em pelo menos uma das dosagens, sendo
esse 0 ponto de corte para caracterizar nao
supressao (24-27). Pacientes com diagndstico
de diabete melito ndo devem ser submetidos
a sobrecarga de glicose. Para eles, o valor
basal de GH e o mesmo ponto de corte de 0,4
ng/mL devem ser adotados para caracterizar a
nao supressao.
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A dosagem do nivel sérico de IGF-1 e o teste
de supressdo de GH apds sobrecarga de glicose
sao também empregados para avaliagao de
resposta ao tratamento.

Outro exame laboratorial importante é a
glicose de jejum, pela elevada prevaléncia
de diabete melito nos pacientes com
acromegalia. A funcdo adeno-hipofisaria deve
ser avaliada por meio dos niveis séricos dos
seguintes hormonios: cortisol, TSH, T4 livre,
prolactina, LH, FSH e testosterona total (em
homens). Nas mulheres, a determinacdo dos
ciclos menstruais é suficiente para avaliagao
gonadal (16-18).

3.3 Diagndstico por exames de imagem

Os exames de imagem permitem
determinar a origem do excesso de GH.
Como a principal causa de acromegalia (cerca
de 98% dos casos) € um tumor hipofisario
produtor de GH, todos os pacientes devem
ser submetidos a ressonancia magnética
(RM) de sela turcica (19). Os pacientes com
contraindicacdo a esse exame devem realizar
tomografia computadorizada (TC) de sela
turcica. Nos raros casos com diagndstico
clinico e laboratorial de acromegalia com
RM ou TC de sela turcica sem evidéncia de
adenoma, tumores ectodpicos produtores de
GH ou de GHRH devem ser pesquisados. Para
isso, o paciente deve ser submetido a TC de
térax e de abdémen (1).

3.4 Outros exames

Para  avaliacdo das complicacdes
decorrentes da acromegalia, recomenda-
se a realizacdo, em todos os pacientes, de
ecocardiografia, avaliacdo de disturbios do
sono e, devido a relatos de aumento da
incidéncia de neoplasia de célon em alguns
estudos, colonoscopia (1,17,19). Além disso,
pacientes com tumores hipofisarios que a RM
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apresentem contato com o nervo dptico ou do que na populagdo em geral. Por isso,
tenham queixas visuais devem ser submetidos recomenda-se que os pacientes tenham a
a exame oftalmolégico com realizacdo de tireoide examinada no exame clinico através
campimetria visual (19). A incidéncia de da palpacao e naqueles com ndodulo palpavel
doencas e cancer de tireoide também parece seja realizada ecografia de tireoide (19,28,29).

ser maior nos pacientes com acromegalia

4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Devem ser incluidos neste Protocolo todos os pacientes com diagndstico de acromegalia
confirmado por manifestacdes clinicas e comprovacao laboratorial de excesso hormonal
(elevacdo de IGF-1 e de GH). Exames de imagem (RM ou TC) também sdo obrigatdérios para
identificacdo da causa da doenca.

4.1 Para analogos da somatostatina (octreotida e lanreotida)

Paraotratamento primdrio com andlogos da somatostatina, o paciente deve ter contraindicacao
ao tratamento cirdrgico e nao apresentar sintomas compressivos secundarios ao tumor.

Para o tratamento secundario, sdo elegiveis os pacientes que, apds 3-6 meses do procedimento
cirurgico, ndao apresentarem critérios de controle da doenga e aqueles que foram submetidos a
radioterapia, mas ainda sem controle da doenca (associado ou ndo a radioterapia).

4.2 Para agonista da dopamina (cabergolina)
O tratamento primario com cabergolina ndo é preconizado neste Protocolo.
Para o tratamento secundario, sdao elegiveis os pacientes que, apds 3-6 meses de uso regular de

andlogos de somatostatina, ndo apresentarem critérios de controle da doenca, caso em que devem
ser associados estes medicamentos, ou nao tolerarem os analogos da somatostatina.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos todos os pacientes com intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo ao
uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo.
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6 CENTRO DE REFERENCIA

Pacientes com acromegalia devem ser ava-
liados periodicamente em relacdo a eficacia
do tratamento e ao desenvolvimento de toxi-
cidade aguda ou crénica em servicos especia-
lizados de neurocirurgia com neuroendocri-
nologia. A existéncia de centro de referéncia
facilita a avaliagao diagndstica, o tratamento,
o ajuste de doses conforme necessario e o
controle de efeitos adversos.

7 TRATAMENTO

O tratamento da acromegalia pode envol-
ver procedimentos cirurgicos, radioterapia
e terapia medicamentosa. Para esta ultima,
estao disponiveis no mercado brasileiro trés
classes de medicamentos: agonistas da do-
pamina, analogos da somatostatina e anta-
gonistas do receptor de GH. Para a atuagao
das duas primeiras classes, é necessdria a
presenca de receptores funcionais especifi-
cos no adenoma hipofisario secretor de GH,;
ja a acdo do antagonista do receptor de GH
independe das caracteristicas moleculares do
adenoma, pois atua bloqueando a ag¢ao do
GH em nivel periférico (24).

Neste Protocolo, incluem-se as duas
primeiras classes: agonistas da dopamina
(cabergolina) e andlogos da somatostatina
(octreotida e lanreotida). Um novo medica-
mento dessa segunda classe farmacoldgica,
o0 pamoato de pasireotida, foi testado em
pacientes com acromegalia demonstrando
eficdcia similar ou até superior aos analo-
gos de primeira geracdo (30,31). Por ser um
medicamento com registro recente no Bra-
sil, a sua incorporac¢do ainda nao foi avalia-
da pela CONITEC.

Em termos cirurgicos, os melhores resulta-
dos e menores chances de complicacdes de-
pendem da experiéncia do cirurgidao e ndo da
técnica utilizada (endoscopia ou microscopia),
0 que se observa em servigos em que apenas
um ou dois neurocirurgides sao responsaveis
pelas cirurgias transesfenoidais de hipoéfise.

Por sua vez, o antagonista do receptor
de GH (pegvisomanto) foi reavaliado
recentemente pela CONITEC, por parecer
técnico cientifico (PTC), no qual a sua
incorporacao nao foi aprovada em funcao
das limitagdes metodoldgicas dos estudos
disponiveis, que trazem incertezas quanto aos
beneficios do pegvisomanto na redu¢ao dos
sinais e sintomas da doenca, bem como pelo
alto custo do medicamento (32). Dessa forma,
o pegvisomanto nao foi incluido neste PCDT.

A acromegalia deve ser monitorizada nao
s6 para o controle dos sintomas, mas também
para a diminuicdo da mortalidade (15). Além do
tratamento da doenca, os pacientes também
devem receber tratamento para as complicagdes
decorrentes, como hipertensdao arterial
sistémica, diabete melito e doengas cardiacas.

7.1 Cirurgia

Na maioria dos casos, o tratamento
primdrio da acromegalia é cirurgico (15-
17,19,24,33). A remog¢do completa do tumor
secretor de GH resulta em resolucdo bioqui-
mica e melhora das alteragdes clinicas. O tra-
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tamento cirurgico pode levar a cura, sendo,
por isso, o tratamento de escolha em pacien-
tes com microadenomas, macroadenomas
nao invasivos e tumores que provocam sinto-
mas compressivos. O resultado do tratamen-
to cirurgico depende de diversos fatores, tais
como critérios anatdmicos do tumor e experi-
éncia do cirurgidao. Em pacientes com microa-
denomas, a taxa de sucesso (normalizacdo do
IGF-1) descrita na literatura é de 75%-95%;
em pacientes com macroadenomas nao in-
vasivos, a taxa é de 40%-68% (17,19,34-36).
Trés estudos retrospectivos com 31, 28 e 58
pacientes, realizados no Brasil, mostraram ta-
xas de remissdo bioquimica (dosagem de IGF-
1 dentro dos niveis normais para sexo e ida-
de e nadir de GH apds sobrecarga de glicose
abaixo de 1 ng/mL) de 16%, 35,5% e 70,7%,
respectivamente (37-39).

Para tumores com extensdo para seio ca-
vernoso ou outras caracteristicas de maior
invasdo, o tratamento cirurgico ndo resultard
em cura. Apesar da baixa probabilidade de
cura, os pacientes podem se beneficiar do tra-
tamento cirurgico pela melhor resposta a ou-
tras terapias posteriores (40,41). Em pacientes
gue ndo tiveram a doenca controlada apods a
primeira cirurgia, um novo tratamento cirur-
gico pode levar a cura em aproximadamente
50% dos pacientes (35).

As principais complicagdes relacionadas
ao tratamento cirdrgico sao fistula liquori-
ca, infeccdes (meningite e sinusite), hipo-
pituitarismo e diabete insipido (42). A taxa
de mortalidade da cirurgia transesfenoidal,
quando realizada por neurocirurgides com
experiéncia no procedimento, é inferior a
1% (17).

O tratamento pré-operatério com analogos
da somatostatina ndo é preconizado neste Pro-
tocolo, conforme justificado posteriormente.

7.2 Radioterapia

A radioterapia pode ser considerada
terapia de segunda (em pacientes que
ndao atingiram controle da doenca apds
o tratamento cirurgico) ou terceira linha
(naqueles que ndo tiveram controle apods
tratamento cirdrgico e medicamentoso) (24).
A selecao dos pacientes para o tratamento
radioterdpico deve ser feita em bases
individuais, mas estara geralmente indicada
em pacientes com contraindicacdo cirurgica
ou com lesdes de localizagao irressecavel e
resistentes ao tratamento medicamentoso.
Deve ser dividida em duas modalidades
de tratamento: radioterapia convencional
fracionada e radiocirurgiaestereotaxica (essa
ainda podendo ser dividida em diferentes
modalidades).

O método com maior experiéncia
terapéutica é radioterapia convencional. A
radioterapia convencional é administrada por
um acelerador linear (4-8 MeV) com uma dose
total de 40-45 Gy, fracionada em pelo menos
20 sessdes. Um campo rotacional uUnico, dois
campos opostos ou uma técnica de trés campos
é geralmente usada, focando feixes unicos
de radiacao de alta energia em uma pequena
area da area de tratamento. De maneira
geral, o controle da doenca com radioterapia
convencional, definido pela normalizagdao de
GH e IGF-1, ocorre em 50%-60% dos pacientes
em 5-10 anos e em 65%-87% dos pacientes
em 15 anos, demonstrando a dependéncia do
tempo para o efeito completo da radiacao. Jd o
controle do crescimento do tumor ocorre em
90%-100% dos casos logo apds o tratamento
(43-46). Além do tempo para o efeito, 5-15
anos até beneficio maximo, o alto risco de
efeitos adversos em longo prazo também é um
problema desta técnica: hipopituitarismo em
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30-80% dos pacientes, neuropatia Optica em
0-5%, neoplasia secundaria em até 2%, doenca
cerebrovascular em 4% dos pacientes apds 5
anos e em até 21% depois de 20 anos. Esses
eventos indesejados sdo atribuidos a radiacdo
de tecidos circundantes saudaveis (47).

As  técnicas estereotaxicas foram
desenvolvidas a partir de 1950 e incluem a
radiocirurgia estereotaxica e a radioterapia
fracionada estereotdxica. Essas técnicas
fornecem uma alta dose de radiacao para
um alvo definido com uma dose acentuada
na margem do tumor, limitando assim a
irradiacdo e o dano as estruturas do cérebro
adjacentes (47). Ataxa de cura bioquimica com
estas técnicas é de 40-60% dos pacientes aos
5 anos. De forma semelhante a radioterapia
convencional, o tamanho do tumor diminui ou
se mantem estavel em 93-100% dos pacientes
com 5-10 anos de seguimento. A taxa de
hipopituitarismo é de 10 a 50% apds 5 anos
e o risco de outras complicacdes induzidas
por radiagao é baixa: 0-5% para novos
déficits visuais, dano dos nervos cranianos ou
radionecrose cerebral e 0-1% para tumores
cerebrais secundarios (47).

A comparacao das duas modalidades de
radioterapia foi alvo de uma metanalise com
inclusdao de 30 estudos e 2.464 pacientes. As
taxas de controle, definido pela normalizacao
de GH e IGF-1,comosdois tipos de radioterapia
foi compardvel: 52% para radiocirurgia vs. 36%
para radioterapia convencional, p=0,14. O uso
de radiocirurgia foi associado com menores
taxas de hipopituitarismo com nivel de
significancia marginal (32% vs. 51%, p=0,05).
Apesar de interessantes, estes dados devem
ser vistos com cautela pelas limitacdes dos
estudos incluidos nessa metandlise (48).

As principais complicacdes da radioterapia
sao hipopituitarismo, defeitos visuais, tumores
secundarios, eventos cerebrovasculares e
possivelmente alteragdes neurocognitivas em
longo prazo (1).

7.3 Analogos da somatostatina

Os andlogos da somatostatina sao
0os principais medicamentos usados no
tratamento da acromegalia e agem pela
estimulacdao do receptor da somatostatina.
Dessa maneira, eles diminuem a secre¢ao de
GH e a proliferacao dos somatotrofos (1).

A octreotida e a lanreotida sdao os dois
andlogos da somatostatina incluidos neste
Protocolo, disponiveis em formula¢des de
curta e longa duracdo, sendo este ultimo
o mais utilizado atualmente na pratica
clinica. A formulacdo de curta duracdo
da octreotida pode ser empregada para
avaliar a tolerabilidade do paciente ao
medicamento, antes de iniciar o uso da
formulacao de longa duracgao.

A octreotida LAR propicia niveis plasmaticos
efetivos por aproximadamente 28 dias apds
injecdo intramuscular Unica. A lanreotida de
liberacaoprolongadaéumapreparagaoaquosa
e é administrada por injecao subcutanea uma
vez a cada 28-56 dias (17,19,24).

Os estudos que avaliaram a eficacia desses
medicamentos mostram grandes variagdes
nos seus resultados, podendo chegarataxasde
resposta de 70%. Tal variagdao provavelmente
decorre de diferencas metodoldgicas (49). Um
possivel viés dos estudos que apresentaram
taxas mais elevadas de resposta é a selecao
de pacientes respondedores e sem efeitos
adversos na fase run in (17,50). Em pacientes
nao selecionados, a taxa de resposta cai
para cerca de 40% (51). Além da resposta
bioquimica, em cerca de 75% dos pacientes ha
diminuicdo de mais de 20% (em média 50%)
do tumor produtor de GH (15,19,52).

Existem estudos sobre o wuso desses
medicamentos como tratamento primario,
tratamento prévio a cirurgia e tratamento
secundario (apos a cirurgia).
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7.3.1 Tratamento primario

Somente um ensaio clinico randomizado
avaliou o tratamento com andlogos da
somatostatina em comparagao com o
tratamento cirdrgico (53). Cento e quatro
pacientes com diagndstico recente de
acromegalia e sem tratamento prévio foram
randomizados para cirurgia transesfenoidal ou
paratratamento com octreotida LAR. O estudo
tinha desenho aberto, e o desfecho primario
foi definido como “sucesso no tratamento”,
dividido em “sucesso total” (IGF-1 dentro do
valor normal para idade e sexo e GH médio
abaixoouiguala 2,5 mcg/L) e “sucesso parcial”
(IGF-1 dentro do valor normal ou queda de
50% em relagdo ao basal e GH médio entre
2,5-5,0 mcg/L; ou IGF-1 dentro do valor normal
ou queda de 50% em relagao ao basal e GH
médio abaixo ouigual 2,5 mcg/L). Os pacientes
foram acompanhados por 48 semanas, e a
resposta foi avaliada nas semanas 12, 24 e
48. Os pacientes do grupo octreotida LAR
que nao apresentavam resposta poderiam
ser submetidos a cirurgia na semana 24, e os
do grupo cirurgia também poderiam iniciar
octreotida LAR na semana 12. Os resultados
demonstraram uma taxa de “sucesso no
tratamento” na semana 24 maior para cirurgia
(49% vs 25%, p = 0,047) e igual na semana 48
(39% vs 28%), tendo os autores concluido
que o tratamento medicamentoso nao difere
do cirdrgico. O estudo apresenta diversas
limitacdes que dificultam sua interpretacao:
nao descricao das caracteristicas basais dos
pacientes randomizados e dos perdidos ao
longo do estudo, uso de um desfecho com
pouca significancia clinica (incluindo pacientes
controlados e nao controlados como “sucesso
no tratamento”) e comparacdo na semana
48 (quando os pacientes poderiam ja ter
sido submetidos ao tratamento do grupo
comparador). Com isso, usando-se os dados
da semana 24 e considerando-se somente os

pacientes com “sucesso total ao tratamento”,
a cirurgia mostrou-se superior ao tratamento
medicamentoso (48,8% vs 25%, p = 0,04) (54).

As demais evidéncias para a indicacdo
de uso dos andlogos da somatostatina
sao derivadas de estudos observacionais
potencialmente enviesados por selegao
de pacientes respondedores e sem efeitos
adversos na fase de run in (50,55). Além disso,
a maioria dos estudos tem desenho aberto e
nao dispde de grupo comparador.

Conforme exposto anteriormente e
em virtude da fragilidade das evidéncias
disponiveis para o tratamento primdrio da
acromegalia com andlogos da somatostatina,
esta conduta dever ser reservada para os
pacientes com contraindica¢do ao tratamento
cirdrgico e sem sintomas compressivos
secundarios ao tumor.

7.3.2 Tratamento prévio a cirurgia

O tratamento prévio a cirurgia com
analogos da somatostatina foi avaliado por
diversos estudos com resultados divergentes.
Para a elaboracdo deste Protocolo foram
utilizados somente trabalhos prospectivos e
gue apresentassem grupo controle (56-60). Na
presente revisdao foram incluidas trés revisdes
sistematicas com meta-analise, que incluiram
os estudos anteriormente utilizados (61-63).

A primeira meta-analise que sumarizou
os estudos sobre esse uso dos andlogos da
somatostatina foi publicada em 2013 (61).
Foram incluidos 10 estudos que tivessem
grupo comparador para o desfecho cura
bioquimica, definidas pela normalizacdo de
GH e IGF-1. Quando avaliados na analise todos
os 10 estudos selecionados o tratamento
pré-operatério nao mostrou aumento da
cura bioquimica: razao de chance para cura
1,62 (IC95% 0,93-2,82). Em uma analise
de sensibilidade, incluindo somente os
ensaios clinicos prospectivos e controlados,
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o tratamento pré-operatério se mostrou
benéfico: razao de chance para cura 3,62
(1C95% 1,88-6,96). A metanalise apresenta
diversas limitacdes, sendo a mais importante
delas o pequeno numero de estudos (em
especial o pequeno numero de ensaios clinicos
prospectivos e controlados).

A segunda meta-andlise, publicada em
2015, incluiu somente 4 ensaios clinicos
randomizados (totalizando 261 pacientes).
Esta metandlise demonstrou beneficio com
o uso de andlogos da somatostatina prévio
a cirurgia quando avaliados os niveis séricos
de GH e IGF-1 apds o procedimento cirurgico,
porém nao descreveu o que seria o desfecho
primario proposto para metanalise. Além
disso, nao foram reportados desfechos
clinicos (62).

No mesmo ano de 2015, outra meta-analise
foi publicada (63). Foram incluidos 8 estudos,
todos com definicdo de controle da doenca
pelanormalizagdo de GH e IGF-1. Os resultados
da meta-andlise mostraram beneficio do
uso de analogos da somatostatina somente
nos estudos que avaliaram este desfecho
em curto prazo (4 meses): risco relativo para
cura bioquimica de 1,72 (IC95% 1,14-2,60).
Porém esse beneficio desapareceu quando foi
avaliado o mesmo desfecho em longo prazo:
risco relativo para cura bioquimica de 1,03
(1C95%0,86-1,24).Com base nessas evidéncias,
o tratamento prévio a cirurgia com analogos
da somatostatina nao é recomendado para os
pacientes com acromegalia.

7.3.3 Tratamento secundario

A indicacdao com melhor embasamento na
literatura para o uso desses farmacos é para
pacientes que ndoresponderamaotratamento
cirargico. Nos submetidos a radioterapia, os
farmacos também tém indicacdo no periodo
em que o tratamento radioterapico ainda nao
controlou a doenga.

Um dos primeiros estudos com
delineamento adequado foi conduzido por
Ezzat e colaboradores em 1992 (64). Esse
ensaio clinico randomizado duplo-cego incluiu
115 pacientes, dos quais 70% apresentavam
doenca persistente apds tratamento cirurgico
ou radioterdpico. Os pacientes do grupo
intervencdo receberam octreotida subcutanea
na dose de 50 mcg de 8/8 horas por uma
semana, aumentada posteriormente para 100
mcg de 8/8 horas por mais 3 semanas. O grupo
controle recebeu placebo com as mesmas
caracteristicas. Durante o estudo, todos os
pacientes tinham a resposta a terapia avaliada
com medidas de GH e IGF-1 em diversos
momentos (0, 2 e 4 semanas de tratamento
e 4 semanas apods o término). Finda essa
fase, 104 pacientes foram randomizados para
receber duas doses diferentes de octreotida,
100 ou 250 mcg de 8/8 horas por 6 meses.
Novamente os pacientes tiveram as respostas
avaliadas em diversos momentos (0, 3 e 6
meses de tratamento e 1 més apds o término).
O estudo demonstrou que os pacientes do
grupo octreotida, quando comparados com
os do grupo placebo, apresentaram reducao
dos niveis de GH e IGF-1. O beneficio foi
evidenciado 2 semanas apds o inicio do
tratamento e perdido com sua interrupgao.
Na segunda fase do estudo, 68% e 55% dos
pacientes apresentaram niveis normais de
IGF-1, nos grupos dose baixa e dose alta,
respectivamente. Novamente, o beneficio
foi perdido com a suspensdo do tratamento.
Além disso, o tratamento foi relacionado com
melhora de sinais e sintomas.

Uma meta-andlise analisou a eficacia dos
medicamentos em relagdo ao controle da
doenca (65). Foram incluidos somente estudos
prospectivos, com mais de 5 pacientes,
com pelo menos 3 meses de tratamento e
que apresentassem dados de GH/IGF-1 ou
taxas de resposta. No total foram incluidos
12 estudos com 612 pacientes nos quais foi
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avaliado o uso de octreotida de liberacao
prolongada e 19 estudos com 914 pacientes
gue usaram lanreotida LAR como terapia
secundaria. Do total de pacientes, 424 dos
612 tratados com octreotida (69,3%) e 283
dos 914 tratados com lanreotida (31%) foram
incluidos em estudos que tinham como critério
de selecao ter respondido ao tratamento
previamente. Além disso, somente um deles
era cego. A duracdao média dos estudos foi
de 15,5 meses para ambos os farmacos (6-
36 meses). No grupo como um todo (n=612),
57% dos pacientes apresentaram resposta ao
tratamento quando avaliados os niveis de GH
e 67% quando avaliados os niveis de IGF-1.
No grupo lanreotida como um todo (n=914),
48% dos pacientes apresentaram resposta
ao tratamento quando avaliados os niveis
de GH e 47% quando avaliados os niveis de
IGF-1. Nos pacientes tratados com octreotida
selecionados pela resposta ao tratamento
(n=424), houve uma maior propor¢ao dos que
normalizaram o IGF-1, quando comparados
com os do grupo nao selecionado (68 vs 63%,
p < 0,05). Nos tratados com lanreotida, os
valores foram de 56% no grupo selecionado
versus 42% no grupo nao selecionado.

Uma segunda meta-analise analisou o
efeito dos analogos da somatostatina sobre
o coragao dos pacientes com acromegalia
(66). Foram incluidos todos os estudos
que apresentassem dados de desfechos
relacionados a fun¢ao cardiaca, resultando
em 18 trabalhos e 290 pacientes. Nenhum
ensaio clinico randomizado foi incluido, e a
maioria dos estudos eram séries de casos nao
controladas. As andlises de heterogeneidade
demonstraram significancia para a maioria
dos desfechos avaliados, limitando as
conclusdes. Nos pacientes que utilizaram
analogos da somatostatina, houve diminui¢ao
da frequéncia cardiaca e do indice de massa
do ventriculo esquerdo e aumento do tempo
de duracdo do exercicio. Apesar disso, essa

meta-andlise tem muitas limitagdes e seus
resultados ndao devem servir como critério
para o tratamento.

Uma terceira meta-andlise verificou o
efeito dos medicamentos no metabolismo
da glicose (67). Foram incluidos estudos que
descrevessem pelo menos 3 semanas de
tratamento com analogos de somatostatina,
dispusessem de dados sobre metabolismo da
glicose antes e depois do uso dos farmacos e
nao houvessem selecionados os pacientes com
base na resposta prévia ao tratamento. Foram
incluidos 31 estudos na andlise, totalizando
619 pacientes. A maioria deles eram séries de
casos. Diversos andlogos foram utilizados e
o tempo de tratamento variou de 3 semanas
a 96 meses. Nao houve diferenga quando
avaliadas glicose de jejum ou hemoglobina
glicosilada e houve diminuicdo dos niveis
de insulina. Os resultados demonstraram
gue os medicamentos podem modificar
o metabolismo glicémico, porém com
significancia clinica limitada. Uma segunda
meta-analise sobre este mesmo tema
confirmou estes achados (68).

Na literatura cientifica, inexistem estudos
prospectivos comparando diretamente os
dois medicamentos disponiveis (octreotida
LAR e lanreotida solucdo injetavel de
liberacdo prolongada) por meio de ensaios
clinicos randomizados duplos-cegos. No
entanto, ensaios clinicos do tipo crossover
e abertos resultaram em eficdcia clinica
comparavel entre os dois medicamentos,
sendo que lanreotida autogel apresenta maior
facilidade de administracdo e possibilidade
de administragdes com intervalo de tempo
mais prolongado em alguns pacientes (69,70).
Um estudo retrospectivo que incluiu 68
pacientes, comparou a os dois analogos de
liberacdo lenta (lanreotida solucdo injetavel
de liberagcao prolongada vs. Octreotida LAR),
no controle dos niveis de GH e IGF-I apds
tratamento ciruargico primario ndao curativo.
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As andlises dos dois grupos permitiram dizer
que o controle hormonal e a diminuicao
tumoral foram significativos, entre valores
pré e pos tratamento, ao longo de um periodo
de 12 meses: diminuicdo do tamanho do
tumor (octreotida LAR 28,5% vs. lanreotida
solugdo injetdvel 34.9%; P=0,166) e controle
bioquimico (octreotida LAR63,9%vs lanreotida
solugdo injetavel 78,1%; P=0,454) (71).

7.4 Agonistas da dopamina

Antes do surgimento dos analogos da
somatostatina, o0s Unicos medicamentos
disponiveis para tratamento da acromegalia
eram os agonistas da dopamina - bromocriptina
e cabergolina, inexistindo estudos adequados
comparando os dois farmacos. O uso desses
medicamentos em monoterapia tem eficacia
muito limitada. Em um estudo prospectivo, ndo
controlado, com 64 pacientes com acromegalia,
cabergolina suprimiu a secre¢do de IGF-1 para
menos de 300 mcg/L em 39% dos casos. Nos
pacientes com IGF-1 acima de 750 mcg/L, a
resposta foi ainda pior, com apenas 17% tendo
alcancado esses niveis de IGF-1 (72).

O uso desses medicamentos como terapia
aditiva em pacientes que nao responderam
aos analogos de somatostatina também
permanece controverso. A maioria dos
estudos disponiveis tem delineamento nao
controlado e apresenta viés de selecdo, com
inclusdo de pacientes com tumores que
também secretam prolactina. Em um estudo
prospectivo, 19 pacientes com acromegalia
e resistentes ao tratamento com analogos
de somatostatina receberam cabergolina em
tratamento adjuvante, e em 8 deles (42%) os
niveis de IGF-1 foram normalizados (73).

Em meta-andlise de 2011, nao foram
encontrados estudos randomizados ou
controlados por placebo sobre o uso de
cabergolina em pacientes com acromegalia.
Em 9 estudos avaliados, a cabergolina foi
utilizada em monoterapia e 34% dos pacientes
alcangcaram niveis normais de IGF-1, e em 5
estudos ela foi utilizada como terapia aditiva
aos analogos de somatostatina, tendo 52%
dos pacientes atingido niveis normais de IGF-
1 (74). A falta de estudos com delineamento
adequado limita os achados dessa meta-
analise, bem como o uso dos medicamentos
em monoterapia paratratamento de pacientes
com acromegalia.

Estes achados foram recentemente,
reproduzidos em um centro brasileiro
mostrando taxas de controle menores do
que os SRL de primeira geragao (18% para
monoterapia e 23% para terapia combinada
com SRL de primeira geracdo). O estudo
incluiu apenas 28 pacientes em monoterapia
e 62 pacientes em terapia combinada e apesar
da amostra pequena, € o maior estudo de
centro Unico tanto em monoterapia com
cabergolina, quanto em uso combinado com
SRL, evidenciando a escassez de dados na
literatura (75)

Com base nas evidéncias acima, o trata-
mento da acromegalia com agonistas da do-
pamina em monoterapia ndo é recomendado,
exceto nos casos de intolerancia aos analogos
da somatostatina (17,76). Nos pacientes sem
resposta ao tratamento com analogos de so-
matostatina, esses medicamentos podem ser
adicionados (77). Pela auséncia de estudos, a
bromocriptina nao é indicada neste Protocolo.
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7.5 Farmacos

Octreotida: ampola de 0,1 mg/mL

Cabergolina: comprimido de 0,5 mg

7.6 Esquemas de administragao
7.6.1 Octreotida

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

7.6.2 Octreotida de liberagao prolongada

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

7.6.3 Lanreotida solugao injetavel de
liberagao prolongada

Deve-se iniciar com 90 mg, com intervalo
entre as doses de 28-56 dias. Apds 3 meses,

Octreotida de liberagdo prolongada: frasco-ampola de 10, 20 e 30 mg/mL

Lanreotida solugao injetavel de liberagao prolongada: seringa preenchida de 60, 90 e 120 mg

avalia-se a resposta clinica e o controle da
doenca por meio da dosagem dos niveis
séricos de GH e IGF-1. Se os sintomas se
mostrarem estaveis e os niveis hormonais
normais, a dose podera ser reduzida para
60 mg, com intervalo entre as doses de 28-
56 dias. Se os sintomas e os niveis de IGF-1
estiverem normais, mas os niveis de GH basal
estiverem acima de 1-2,5 ng/mL, a dose é
mantida em 90 mg, com intervalo entre as
doses de 28-56 dias. Se o paciente apresentar
sintomas ndo controlados ou niveis elevados
de GH ou IGF-1, a dose devera ser aumentada
para 120 mg, com intervalo entre as doses de
28-56 dias (dose maxima). A aplicacao é feita
por via subcutanea profunda.

7.6.4 Cabergolina

Deve-se iniciar com 1 mg por semana por via
oral, podendo ser aumentada até 3,5 mg con-
forme a resposta e a tolerancia do paciente.
A dose deve ser modificada de acordo com a
resposta do paciente (baseada em niveis sé-
ricos de GH e IGF-1), e os ajustes devem ser
feitos em intervalos de 3-6 meses.
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7.7 Tempo de tratamento - critérios de
interrupgao

Os pacientes com acromegalia podem ter
o tratamento medicamentoso suspenso de-
pendendo das respostas clinica e laboratorial
apresentadas. A suspensdo do tratamento
medicamentoso esta indicada para os que fo-
ram submetidos a radioterapia ou a tratamen-
to cirargico adicional e alcangaram os critérios
de controle da doenca (conforme definido no
item monitorizagdo). Os demais devem ter o
tratamento medicamentoso mantido para
controle da doenga.

8 MONITORIZACAO

A avaliacdo da resposta ao tratamento de-
pende da modalidade terapéutica adotada.
Para avaliacdo da resposta ao tratamento dos
pacientes submetidos a tratamento cirurgico,
devem ser solicitadas dosagens séricas de IGF-
1 e GH apds sobrecarga de glicose 3-6 meses
depois do procedimento. No caso de diabéti-
cos, devem ser realizadas dosagens de IGF-1 e
GH basal sem sobrecarga de glicose.

Nos pacientes em uso de andlogos da soma-
tostatina ou agonista da dopamina a dosagem
de GH apds sobrecarga de glicose nao é util
para monitorar a resposta terapéutica. Nesses
casos, dosagens de IGF-1 e de GH devem ser
efetuadas (24).

A acromegalia sera considerada controlada
guando a dosagem de IGF-1 estiver dentro do
nivel normal para sexo e idade e o nadir de GH
apods sobrecarga de glicose for abaixo de 1 ng/
mL (1). Recentemente, foi recomendado um
novo ponto de corte para o GH apds sobrecar-
ga de glicose (0,4 ng/mL) (78). Pelo maior em-
basamento do ponto de corte, 1 ng/mL sera
o nivel utilizado para corresponder a cura (8).

7.8 Beneficios esperados

e Controle da secrecao de GH e IGF-1;

e Controle do tumor e dos sinais e sinto-
mas relacionados;

e Melhora dos sintomas de excesso de GH
e IGF-1;

¢ Diminuicao das complicacdes da acro-
megalia;

¢ Diminuicao dos sintomas relacionados
ao crescimento do tumor e suas compli-
cacoes;

e Diminuicdo da mortalidade.

Se houver discrepancia entre as dosagens de
GH e IGF-1, o julgamento clinico pode ser im-
portante e norteara a conduta. Essa situagao
pode ocorrer em cerca de 25% dos pacientes
e estd associada ao uso de ensaio ultrassensi-
veis de GH e tratamento com analogos de so-
matostatina (15,79).

Nos pacientes com doenga controlada, es-
ses exames devem ser repetidos trimestral-
mente no primeiro ano e, apds, anualmente.
Naqueles em que a doenga nao estiver contro-
lada, a periodicidade dos exames deverd ser
mantida no primeiro ano e, apods esse periodo,
dependerd da adicdo de novos tratamentos e
da resposta a eles (1).

A avaliagdo com RM deve ser realizada 6-12
meses depois da cirurgia para acompanhamen-
to. Apds o primeiro exame de seguimento, a pe-
riodicidade da avaliagdo por RM vai depender
da resposta do paciente ao tratamento. Quando
houver sinais clinicos ou laboratoriais de recor-
réncia, a RM devera ser repetida (16).

Os principais efeitos adversos dos andlogos
da somatostatina sao desconforto e célicas
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abdominais, que melhoram com a manuten-
¢do do tratamento (em torno de 8-10 semanas
apos o inicio). Outra complicacdo descrita é o
desenvolvimento de litiase biliar em até 20%
dos pacientes, raramente causando colecisti-
te. Nao ha necessidade de ultrassonografia de
rotina para avaliacdao dessa complicacdao. Ha
relato de casos de desenvolvimento de pan-
creatite (17,19). Esses andlogos da somatos-
tatina também podem piorar estados hiper-
glicémicos. Em pacientes que estiverem em

tratamento e engravidarem, o medicamento
deve ser suspenso.

Existem evidéncias de que o uso de caber-
golina para o tratamento da doenca de Parkin-
son pode ser relacionado ao desenvolvimento
de doenca valvar cardiaca. As doses, porém,
sdao mais elevadas e o tratamento tem duracgao
mais prolongada do que aquelas usadas para
acromegalia. Em doses empregadas para tra-
tamento de prolactinomas, nao foi encontrada
essa associacao (80,81).

9 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Os pacientes com acromegalia devem manter acompanhamento por toda a vida, pela possibilidade
de recidiva da doenca, com avaliacdes clinica e laboratorial trimestrais no primeiro ano e, apds, anu-
almente. Essa periodicidade pode ser modificada de acordo com a resposta aos tratamentos e com
resultados de exames laboratoriais. As comorbidades associadas (hipertensdo, diabete melito, cardio-
miopatia acromegalica) também devem ser avaliadas e acompanhadas no seguimento dos pacientes.

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO
PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes neste Protocolo, a dura-
cdo e a monitorizacdo do tratamento bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dis-
pensadas e a adequacgao de uso dos medicamentos. Pacientes com acromegalia devem ser atendi-
dos em servicos especializados em Neurocirurgia com neuroendocrinologia, preferentemente de
centros de referéncia, para seu adequado diagndstico, tratamento e acompanhamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E
RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste PCDT, bem como critérios
para interrup¢ao do tratamento, levando-se em consideracao as informagdes contidas no TER.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual compo-
nente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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A. Levantamento de informagoes para planejamento da reunidao com os especialistas

Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sitio da
Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC), Sistema de gerenciamento
da tabela de procedimentos, medicamentos e drteses, proteses e materiais do SUS (SigTAP) e
o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de Acromegalia vigente para identificacdao das
tecnologias disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

e O tratamento no SUS segue o PCDT de Acromegalia, conforme Portaria n? 199, de 25 de

fevereiro de 2013, republicada em 22 de novembro de 2013;
e Os medicamentos atualmente disponiveis sao: octreotida, lanreotida e cabergolina.
e Nao ha solicitagdo de nenhuma nova tecnologia na CONITEC.

Na enquete da CONITEC n2 03/2016 realizada sobre os PCDT foram levantadas as seguintes

guestoes:

e Foram feitas 10 contribuicdes, sendo que 7 solicitaram incorpora¢ao do pegvisomanto e 4
tinham somente essa contribuicao. Conforme colocado no texto do PCDT, este medicamento
foi avaliado e decidido pela ndo incorporagao pela CONITEC.

e Duas contribuicdes apontaram problemas de recursos e/ou logistica de fornecimento de
medicamentos ou exames laboratoriais, questdes que fogem do escopo desse protocolo.

e Uma contribuicdo apontou um equivoco de redacao do PCDT, com intervalo de dose
inadequado da lanreotida que foi corrigida.

e Uma contribuicao solicitou a mudanca no critério diagndstico: naqueles pacientes com
IGF-1 e GH basais elevados, ndao haver necessidade de teste de supressao com glicose.
Apesar de haver um racional para essa solicitacao, nao foi encontrada evidéncia clinica que
a suporte e, por isso, foi mantido o critério anterior de diagndstico.

e Uma contribuicdao solicitou a inclusdao da pasireotida: medicamento recentemente
registrado no Brasil para tratamento da acromegalia. Incluidos dois estudos na revisao.

Reunidao com especialistas

Foi realizada reunidao com os consultores especialistas e metodologistas do comité elaborador
dos PCDT na qual foram apresentados os resultados do levantamento de informacgdes realizados
pelos metodologistas. Os consultores especialistas também apontaram para a necessidade da
avaliagao da incorporagao do pegvisomanto no PCDT.

Sendo assim, foi estabelecido que o protocolo se destina a pacientes com acromegalia, ambos
0s sexos, sem restricao de idade e tem por objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas a
partir da data da busca do PCDT vigente.

Elaboragao de Parecer-técnico cientifico (PTC) de pegvisomanto

A fim de revisar a literatura sobre a eficacia, efetividade e seguranca do pegvisomanto foi
elaborado um PTC solicitando a sua inclusao. A conclusao foi pela sua ndo recomendacao.
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Buscas na literatura para atualizacao do PCDT

A fim de guiar a revisao do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre intervengoes
terapéuticas definida pela pergunta PICO estabelecida no quadro 1.

Quadro 1 — Pergunta PICO

Populagao Pacientes com acromegalia
Intervengao Tratamento clinico
Comparagdo Sem restricdo de comparadores
Eficacia: qualidade de vida, mortalidade, complicagdes da doenga, niveis séricos de IGF-1 e GH
Desfechos . .
Seguranca: efeitos adversos dos medicamentos
Tipos de estudos Revisdes sistematicas com ou sem meta-analises e guidelines

Fonte: Autoria prépria.

A selecdo dos artigos levou em consideragdes os seguintes critérios de inclusao:
e Medicamentos registrados no Brasil
e Revisdes sistematicas com metanalise de estudos originais com desfechos de interesse

e Estudos publicados na forma completa (foram excluidos resumos em anais de congresso)

Os artigos relacionados ao uso de pegvisomanto foram considerados na elaboracgao do PTC.
O quadro 2 apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o numero de artigos
localizados e o numero de selecionados.

Quadro 2 — Buscas sobre interveng¢oes terapéuticas - revisoes sistematicas e meta-analises

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via («Acromegaly»[Mesh] OR «acromegaly»[All 16 8
PubMed) Fields]) AND («Therapeutics»[Mesh] OR Motivo das exclusdes:
«therapeutics»[All Fields]) AND ((Meta- - N&o relacionados ao PCDT: 3
Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) AND - Delineamento ndo RS e/ou
Data da busca: («2012/01/01»[PDAT] : «3000/12/31»[PDAT]) metanalise: 4
21/08/2018 AND «humans»[MeSH Terms] AND - Selecionado na busca por
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR guidelines: 1
Spanish[lang]))
Embase (cacromegaly>/exp OR <acromegaly>) AND 51 11
(<therapy»/exp OR <therapy>) AND ([cochrane (6 ja selecionados na busca anterior)
Data da busca: review]/lim OR [systematic review]/lim OR Motivo das exclusdes:
21/08/2018 [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR - N3o relacionados ao PCDT: 19
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND - Delineamento ndo RS e/ou
[humans]/lim AND [embase]/lim AND [2012- metanalise: 10
2018]/py - Sem desfechos de interesse: 7
- Resumos de congresso: 4
Cochrane Library  ID Search Hits 5 0
#1 MeSH descriptor: [Acromegaly] explode all Motivo das exclusoes:
Data da busca: trees 205 - Ndo relacionados ao PCDT: 5
21/08/2018 #2 acromegaly 378
#3 #1 OR #2 with Cochrane Library, in
Cochrane Reviews

Fonte: Autoria propria.
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Foiincluido o estudo fase 3 do medicamento pasireotida, novo medicamento registrado para o
tratamento da acromegalia. Os artigos selecionados encontram-se no quadro 5.

A fim de guiar a revisdao do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre diagnoéstico nos
principais consensos e guidelines internacionais. O quadro 4 apresenta as estratégias de buscas
realizadas, bem como o numero de artigos localizados e o nimero de selecionados.

Quadro 3 — Busca por consensos e guidelines internacionais sobre diagnostico

Base Estratégia Localizados Selecionados

Medline (via «Acromegaly»[Mesh] AND ((Government 6 2

PubMed) Publications[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR Practice Motivo das exclusdes:
Guideline[ptyp] OR Consensus Development Conference, - Nado relacionados ao

Data da busca: NIH[ptyp] OR Consensus Development Conference[ptyp]) PCDT: 3

21/08/2018 AND («2012/01/01»[PDAT] : «3000/12/31»[PDAT]) - guideline anterior aos
AND «humans»[MeSH Terms] AND (English[lang] OR selecionados: 1

Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))

Fonte: Autoria prépria.

Para informacdes adicionais de dados nacionais sobre a doenca também foi realizada uma
busca, conforme quadro 4, que apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o
numero de artigos localizados e o numero de selecionados.

A selecdo dos artigos levou em consideragdes os seguintes critérios de inclusao:

e Estudos com dados de pacientes brasileiros e com desfechos clinicos;

e Estudos com dados de pacientes brasileiros sobre caracteristicas epidemioldgicas da
doenca;

e Estudos publicados na forma completa (foram excluidos resumos em anais de congresso).

Os artigos selecionados encontram-se na quadro 7.

Quadro 4 — Busca por dados nacionais sobre a doenga

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via («Acromegaly»[Mesh] or acromegaly) AND 22 4
PubMed) «Brazil»[Mesh] AND («humans»[MeSH Terms] Motivo das exclusdes:
AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR - Sem desfechos de interesse: 14
Data da busca: Spanish[lang]))) - Ndo realizados no Brasil: 1
21/08/2018 - N&o relacionados ao PCDT: 3
Embase (cacromegaly>/exp OR acromegaly) 31 4
AND <brazil>/exp AND ([english]/lim OR (3 ja selecionados na busca anterior)
Data da busca: [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND Motivo das exclusdes:
21/08/2018 [humans]/lim - N3o relacionados ao PCDT: 4
- Sem desfechos de interesse: 18
- Ndo realizados no Brasil: 3
- Resumos de congresso: 2

Fonte: Autoria propria.
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Quadro 5 — Artigos selecionados — intervengOes terapéuticas

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA ACROMEGALIA

Intervengdo/
Estudo Desenho
Desfecho
Mortality in acromegaly - Revisdo sistematica Desfechos
decreased in the last decade: e metanalise de - Mortalidade
a systematic review and estudos observacionais  (Standardized Mortality
meta-analysis. comparando as taxas Rates - SMR)

de mortalidade na
acromegalia com as
taxas de mortalidade
esperadas para a
populagdo em geral

(O/E).

- Incluidos 26 estudos,
10.770 pacientes com
acromegalia.

Resultados

- Dos 17 estudos publicados antes de 2008, a
mortalidade na acromegalia era aumentada,
enquanto nos 9 estudos publicados apds 2008, a
mortalidade na acromegalia ndo foi diferente da
populagdo em geral (SMR 1,35 IC 0,99-1,85).

- Em 6 estudos em que analogos da somatostotina
foram usados como tratamento adjuvante, a
mortalidade na acromegalia ndo era aumentada (SMR
0,98 1C 0,83-1,15), enquanto em séries incluindo
somente pacientes tratados com cirurgia e/ou
radioterapia, a mortalidade foi significativamente
maior (SMR 2,11 1C 1,54-2,91).

- Em estudos publicados antes e depois de 2008,

a mortalidade ndo se mostrou aumentada em
pacientes que atingiram controle bioquimico,
enguanto mostrou-se aumentada naqueles com
doenca ativa.

- Cancer se tornou uma causa importante de morte
em pacientes com acromegalia na ultima década,
period em que aumentou a expectativa de vida.

LimitagGes

- Somente estudos retrospectivos foram incluidos,
nos quais frequentemente ha falhas na obtengdo dos
dados.

- Qualidade final da evidéncia classificada como
muito baixa.

- Ndo foi possivel avaliar o impacto de comorbidades
relacionadas a acromegalia, como diabetes mellitus
e hipertensdo arterial, ou estilo de vida (tabagismo,
consumo de alcool) nos dados de mortalidade.

CONTINUA
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CONTINUAGAO
Intervencgdo/ L
Estudo Desenho Resultados LimitagGes
Desfecho
Pasireotide versus octreotide - Ensaio clinico Intervengoes - Controle bioquimico foi alcangado por -

in acromegaly: a head-to-
head superiority study

Surgical interventions and
medical treatments in
treatment-naive patients

with acromegaly: systematic

review and meta-analysis..

randomizado duplo-
cego.

- Incluidos 358
pacientes com
acromegalia virgens
de tratamento
medicamentoso.

- Meta-andlise de
estudos originais
controlados ou ndo
controlados

- Incluidos 35 estudos,
2.629 pacientes virgens
de tratamento

- Octreotida LAR.
- Pasireotida LAR.

Desfechos

- Proporgdo de pacientes
em cada brago de
tratamento com controle
bioquimico (GH B12,5
Bg/L e IGF-1 normal)
apos 12 meses.

- Proporgdo de pacientes
atingindo GH<2,5 ug/L;
proporgdo de pacientes
atingindo niveis normais
de IGF-1; niveis médios
de GH e IGF-1 ao longo
do tempo; redugao

do volume tumoral;
mudanga nos sinais,
sintomas e qualidade de
vida (HRQol); seguranca.

Intervengoes

- Tratamento

clinico (analogos

de somatostatina:
octreotide ou
lanreotide)

- Tratamento cirurgico
(cirurgia transesfenoidal)

Desfechos

- Remissdo bioquimica,
definidas pela
normalizagdo de GH e
IGF-1

- Variagdo de valores
de IGF-1 e GH antes e
depois do tratamento
- Mortalidade

significativamente mais pacientes em uso de
pasireotida LAR do que em uso de octreotida LAR
(31,3% vs 19,2%; p @,007; 35,8% vs 20,9% quando
incluindo pacientes com IGF-1 abaixo do limite
inferior da normalidade.

- Em pacientes usando pasireotida LAR e octreotida
LAR, respectivamente, 38,6% e 23,6% (p =,002)
atingiram IGF-1 normal, e 48,3% e 51,6% alcangaram
GH <2.5 ug/L.

- 31,0% dos pacientes em uso de pasireotida LAR e
22,2% dos pacientes em uso de octreotida LAR que
ndo atingiram controle bioquimico nao tiveram o
aumento de dose recomendado.

- Eventos adversos relacionados a hiperglicemia
foram mais comuns em pacientes usando pasireotida
LAR (57,3% vs 21,7%).

- As taxas de remissdo bioquimica foram maiores nos
pacientes tratados com cirurgia quando comparados
com aqueles tratados com tratamento clinico: 67 vs.
45%, P=0,02.

- Nos estudos de cirurgia, aqueles com um Unico
cirurgido fazendo todas as cirurgias mostrou melhor
resultado quando comparado com estudos em que
mais de um cirurgido fazia as cirurgias: 71 vs. 47%,
P=0,02.

- O desfecho mortalidade nao foi relatado pela
maioria dos estudos.

- A maioria dos estudos era ndo controlado, sem
grupo comprador, e com qualidade metodolégica
baixa (somente dois ensaios clinicos randomizados
foram incluidos)

- Nem todos os estudos puderam ser incluidos na
metanalise, por falta de dados

CONTINUA
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CONTINUAGCAO
Intervengio/ T
Estudo Desenho Resultados LimitagGes
Desfecho
Reoperation for growth - Relato de séries com Intervengoes Relato de séries: - Resultados relacionados as séries foram alcangados

hormone-secreting pituitary

adenomas: report on an

endonasal endoscopic series

with a systematic review
and meta-analysis of the
literature.

revisao sistematica e
metanalise.

- Incluidos 44 pacientes
tratados no NewYork-
Presbyterian Hospital

e 29 estudos com 161
pacientes re-operados
e 2.189 operados pela
primeira vez.

- Primeira operagao.
- Re-operagao.
Desfechos

- Taxas de controle da
doenca.

- Segurancga.

- Dados de 46 casos cirtrgicos foram analisados (35
casos de primeira operagdo e 11 de re-operagao).
N3do houve diferenca estatisticamente significativa
nas taxas de controle da doenga entre os grupos
reoperagdo (7 [63,6%] de 11 e primeira operagdo (25
[71,4%] de 33) (p = 0,71).

- Idade avangada, tumor de tamanho menor, menores
niveis de GH e de IGF-1 pré-operatérios e auséncia

de invasdo do seio cavernoso foram associados com
maiores chances de controle da doenga no grupo
submetido a primeira operagdo, enquanto apenas
auséncia de invasdo do seio cavernoso foi associada a
maior controle da doenga no grupo submetido a nova
cirurgia (p = 0,01).

- Houve 1 caso (9%) de diabetes insipidus transitéria
e hipogonadismo e 1 (9%) caso de infecgdo nasal pds-
operatdria apds re-operagao.

Revisdo sistematica e metanalise:

- Controle da doenga no grupo re-operado foi de
46,8% (1C95% 20%-74%) versus 56,4% (1C95%
49%—-63%) no grupo operado pela primeira vez.

- Os dois grupos tiveram taxas similares de controle
para microadenomas (73,6% [IC95% 32%—98%] vs
77,6% [IC95% 68%—85%]); entretanto, re-operagdo
foi associada com menores taxas de controle de
macroadenomas (27,5% [1IC95% 5%—57%] vs 54,3%
[IC95% 45%—62%]) e tumores invadindo o seio
cavernoso (14,7% [IC95% 4%—29%] vs 38,5% [IC95%
27%-50%]).

a partir de analise retrospectiva, com vieses inerentes
ao método.

- O nimero pequeno de pacientes submetidos a re-
operagdo pode limitar a generalizagdo dos resultados.
- A revisdo sistematica e metandlise careceu de
estudos randomizados (somente séries clinicas foram
selecionadas); houve heterogeneidade significativa
entre os estudos; foram incluidos estudos com

2 critérios diferentes para controle da doenga
(consensus de 200 e de 2010); poucas publicagGes
focadas em pacientes re-operados.

CONTINUA
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invasion: a systematic review
and meta-analysis.

Surgical treatment of
acromegaly according to the
2010 remission criteria:
systematic review and meta-
analysis.

Updates in outcomes of
stereotactic radiation therapy
in acromegaly.

transesfenoidal para - Taxas de remissao.
remocdo de adenoma

pituitario.

- Meta-analise de
estudos que avaliaram a
taxa de cura cirurgica de
acordo com os critérios
propostos em 2010

- Tratamento cirdrgico

- Incluidos 13 estudos,
com 1.105 pacientes

- Meta-andlise de -

estudos que avaliaram Radiocirurgiaestereotaxica
o papel da radioterapia

no tratamento

da acromegalia,

com énfase na

radiocirurgiaestereotaxica

- Incluidos 35 estudos,
com 1.868 pacientes

microadenomas ndo-invasivos (12 = 36,4, p = 0,10).
A diferenca significativa entre os 3 grupos resultou
da diferenga entre pacientes com ou sem invasdo
do seio cavernoso (p = 0,01) e ndo do tamanho dos
adenomas entre aqueles sem invasdo do seio (p =
0,66).

- A taxa de remissdo foi de 54,8% (IC95% 44,4-65,2%
para todos os pacientes.

- Em pacientes com microadenomas, essa taxa foi de
77,9% (1C95% 68,1-87,6%).

- Em pacientes com macroadenomas, essa taxa foi de
52,7% (IC95% 41-64,4%).

- As taxas de complicagdo da cirurgia foram as
seguintes: 1,2% de fistula liqudrica, 1,3% para
diabetes insipidus, 8,7% para disfuncao de
adenohipéfise e 0,6% para hemorragia severa.

- A taxa de cura bioquimica observada foi de 40-60%
dos pacientes aos 5 anos.

- 0 tamanho do tumor diminui ou ficou estavel

em 93-100% dos pacientes com 5- 10 anos de
seguimento

- A taxa de hipopituitarismo foi de 10 a 50% apds 5
anos.

- O risco de outras complicag@es induzidas por
radiagdo foi baixa: 0-5% para novos déficits visuais,
dano dos nervos cranianos ou radionecrose cerebral
e 0-1% para

tumores cerebrais secunddrios

CONTINUAGCAO

Intervencgdo/ L
Estudo Desenho Resultados LimitagGes

Desfecho
Efficacy of transsphenoidal - Revisdo sistematica e Intervengdes - A prevaléncia geral de remissdo foi de 47,6% - Grande heterogeneidade entre os estudos.
surgery in achieving metanalise. - Cirurgia transesfenoidal (1C95% = 40,8-54,4%) para pacientes com
biochemical cure of growth (TSS). macroadenomas invasivos (12 = 74,6%, p < 0,01); - A busca foi limitada a estudos publicados em ingles.
hormone-secreting pituitary - Incluidos 14 estudos, 76,4% (1C95% = 72,2—80,1%) para pacientes com
adenomas among patients com 972 pacientes macroadenomas nao-invasivos (12 =59,6%, p = 0,03); - Varios estudos omitiram informagdes importantes,
with cavernous sinus submetidos a cirurgia Desfechos e 74,2% (1C95% = 66,3—80,7%) para pacientes com como idade e modalidades de tratamentos

perioperatérios usados em conjunto com a ressecgao
cirurgica.

- Maioria de estudos observacionais (séries de casos,
coortes)

- Maioria de estudos observacionais (séries de casos,
coortes)

- Pobre descrigdo metodoldgica da revisdo
sistematica e metanalise em todos os quesitos
(busca, avaliagdo de qualidade dos estudos, avaliagdo
de vieses)

- Apesar de ser descrita como uma revisao
sistemdtica, mais parece ser uma revisdo narrativa

CONTINUA
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radiosurgery in treating
patients with acromegaly: a
Systematic review and meta-
analysis.

Interpreting biochemical
control response rates with
first-generation
somatostatin analogues in
acromegaly.

Place of preoperative
treatment of acromegaly
with somatostatin analog on
surgical outcome: a
systematic review and meta-
analysis.

estudos originais
controlados ou ndo
controlados

- Incluidos 30 estudos,
2.464 pacientes

- Meta-andlise de
estudos que avaliaram
a taxa de resposta

aos analogos da
somatastatina

- Incluidos 18 estudos
com ocreotide LAR e 15
estudos com lanreotide
autogel

- Meta-analise de
estudos originais com
grupo comparador

- Incluidos 10 estudos

- Radioterapia
convencional
- Radiocirurgia
estereotatica

Desfechos

- Remissdo bioquimica,
definidas pela
normalizagdo de GH e
IGF-1

- Variagdo de valores
de IGF-1 e GH antes e
depois do tratamento
- Taxas de
hipopituitarismo,
mortalidade, cefaleia,
neoplasias secundarias

- Tratamento
com analogos da
somatastatina

Intervencao

- Tratamento pré-
operatério com analogos
de somatostatina

Desfechos

- Cura bioquimica,
definidas pela
normalizagdo de GH e
IGF-1

tipos de radioterapia foi comparavel: 52% para
radiocirurgia vs. 36% para radioterapia convencional,
P=0,14

- O uso de radiocirurgia foi associado com menores
taxas de hipopituitarismo com nivel de significancia
marginal (32% vs. 51%, P=0,05)

- Ndo foram observadas diferengas nos demais
desfechos, porém estes foram raramente relatados
nos estudos

- Diferengas no desenho dos estudos (prospectivo
vs. retrospectivo), selegdo dos pacientes, critérios de
resposta explicam a grande variagdo de resultados
encontrada na literatura

- O tratamento pré-operatério ndo mostrou aumento
da cura bioquimica quando incluidos na andlise todos
os 10 estudos selecionados: razao de chance para
cura 1,62 (1C95% 0,93-2,82).

- Em uma analise de sensibilidade, incluindo somente
os ensaios clinicos prospectivos e controlados, o
tratamento pré-operatdrio se mostrou benéfico:
razao de chance para cura 3,62 (1C95% 1,88-6,96).

CONTINUAGCAO
Intervencgdo/ L
Estudo Desenho Resultados LimitagGes
Desfecho
Radiotherapy versus - Meta-analise de Intervengdes - As taxas de remissdo bioquimica com os dois - A maioria dos estudos era ndo controlado, sem

grupo comprador, e com qualidade metodoldgica
baixa

- Havia uma grande heterogeneidade entre os
estudos incluidos (1%: 93,5%)

- Dos 10 estudos incluidos na metandlise somente 3
eram ensaios clinicos prospectivos e controlados

- A maioria dos estudos utilizou octreotide ndo de
liberagdo lenta, um medicamento que hoje em dia é
raramente utilizado no tratamento da acromegalia

CONTINUA

MINISTERIO DA SAUDE




=)

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA ACROMEGALIA

analogues versus direct
transsphenoidal surgery
for newly-diagnosed
acromegaly patients: a
systematic review and
meta-analysis using the
GRADE system.

Preoperative somatostatin
analogs treatment in
acromegalic patients with
macroadenomas. A meta-
analysis.

ensaios clinicos
randomizados

- Incluidos 4 estudos,
com 261 pacientes

- Metanalise de estudos
de caso-controle ou
coorte comparando o
tratamento de pacientes
com acromegalia que
usaram analogos da
somatostotina antes

da cirurgia vs. os

que fizeram cirurgia
sem tratamento
pré-operatério

com analogos da
somatostotina.

- Incluidos 8 estudos
com 486 pacientes com
acromegalia causada
por macroadenoma
pituitario secretor de
GH.

- Tratamento pré-
operatoério com andlogos
de somatostatina

Desfechos

- Necessidade de
qualquer tratamento
adjuvante depois da
cirurgia (baseado em
niveis séricos de GH e
IGF-1), qualidade de
vida e mortalidade,
complicagdes da
acromegalia.

Intervengao

- Tratamento pré-
operatdério com analogos
de somatostatina.

Desfechos

- Remissdo bioquimica
pos-operatdria de curto
e longo-prazo.

- Complicagdes
cirurgicas.

nos métodos da metanalise

- Quando avaliada a normalizagdo do IGF-1, esta foi
melhor com o uso de analogos antes da cirurgia (RR
2,47;1C95% 1,66-3,77).

- Quando adicionado o nadir do GH ao dado do
IGF-1, o pré-tratamento manteve-se com melhores
resultados: RR 2,15; 1C95% 1,39-3,33

- Ndo foram reportados de maneira adequada os
resultados para qualidade de vida e mortalidade

- Pacientes que usaram andlogos da somatostotina
antes da cirurgia tiveram taxa de cura
significativamente maior do que aqueles que nao
usaram (RR = 1,72, 1C95% 1,14-2,60, p = 0,009) em
seguimento a curto-prazo.

- Andlise de subgrupo mostrou beneficio dos grupos

tratados com lanreotida (RR = 2,27, 1C95% 1,34-3,84,
p = 0,002), mas ndo dos tratados com octreotida (RR
=1,51, 1C95% 0,82-2,75, p = 0,183).

- Ndo houve diferenga significativa entre os dois
grupos (RR = 1,03, IC95% 0,86-1,24, p = 0,751) em
seguimento a longo-prazo.

CONTINUAGAO
Intervengio/ T
Estudo Desenho Resultados LimitagGes
Desfecho
Preoperative somatostatin - Meta-andlise de Intervengao - Nao foi descrito o desfecho referido como primario - Pequeno nimero de estudos e pacientes

- Apesar da qualidade classificada na metanalise ter
sido considerada moderada para o pré-tratamento,
essa evidéncia deve ser vista com muita cautela pelas
limitagGes dos estudos incluidos

- Ndo foram avaliados/descritos desfechos clinicos

- Dois estudos retrospectivos foram incluidos e a
maioria dos estudos incluidos ocorreram em um
Unico centro.

CONTINUA
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Acromegaly: A Meta-analysis
of Prospective Interventional
Studies.

The ongoing challenge of
discrepant growth hormone
and insulin-like growth
factor | results in the
evaluation of treated
acromegalic patients: A
systematic review and meta-
analysis.

(randomizados ou
ndo) que avaliaram

o tratamento

de acromegalia

com analogos de
somatostotina e que
reportaram resultados
glicometabdlicos
antes e apds o uso dos
medicamentos.

- Incluidos 47 estudos
com 1.297 pacientes.

- Metanalise de estudos
com dosagens de GH e
IGF-1 em pacientes com
acromegalia tratada

- Incluidos 39 estudos
com 7.071 pacientes

com analogos da
somatastatina.
Desfechos

- Glicemia de jejum
(fasting plasma glucose -
FPG), insulina plasmatica
em jejum (fasting
plasma insulin - FPI),
hemoglobina glicada
(HbA1c), niveis de
glicose 2h apds o teste
oral de tolerancia a
glicose (glucose load).
- HOMA-I (homeostatic
model assessment of
insulin resistance),
HOMA-b (homeostatic
model assessment

of pancreatic b-cell
function).

- Triglicerideos.

- Peso, IMC.

N3o se aplica

(effect size [ES] 26,67 mU/L; 1C95% 28,38 a 24,95
mU/L; p<0,001), HOMA-I (ES 21,57; 1C 22,42 a 20,72;
p<0,001), HOMA-b (ES 247,45; IC 273,15 a 221,76;
p<0,001) e triglicerideos (ES 20,37 mmol/L; IC 20,47 a
20,27 mmol/L; p<0,001).

- O tratamento piorou os niveis de glicose 2h apds

o teste oral de tolerancia a glicose (ES 0,59 mmol/L;
IC 0,05 a 1,13 mmol/L; p = 0,032), mas ndo os de
glicemia de jejum.

- Um aumento leve, mas significativo na hemoglobina
glicada (ES 0,12%; I1C 0,00% a 0,25%; p = 0,044) foi
encontrado em pacientes tratados com octreotida.

- A discordancia entre GH e IGF-1 foi de 25,7% (1C95%
22,3 a29,4).

- O formato predominante foi de IGF-1 elevado com
GH normal: 15,3% (1C95% 12,5 a 18,7%)

- Fatores associados ao aumento dessa discordancia
observados foram: uso de ensaio ultrassensiveis de
GH e tratamento com analogos de somatostatina

CONCLUSAO
Intervencgdo/ L
Estudo Desenho Resultados LimitagGes
Desfecho
Somatostatin Analogs and - Metanalise de Intervengao - O tratamento com analogos da somatostotina - Grande heterogeneidade entre os estudos.
Glucose Metabolism in estudos de intervengdo - Tratamento efetivamente reduziu a insulina plasmatica em jejum - Falta de dados relacionados ao metabolismo da

glicose em alguns estudos; resultados negativos ndo
foram descritos.

- Falta de dados de pasireotida.

- E um estudo de avaliagdo de prevaléncia, porém nio
avalia condutas frente a esta situagdo

Fonte: Autoria propria.
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Quadro 6 — Artigos selecionados — consensos

Intervengdo/
Estudo Desenho Resultados LimitagGes
Desfecho
Expert consensus document: A Consenso de N3o se aplica Apresenta recomendagdes sobre o diagndstico e Inerentes ao tipo de referéncia.
consensus on the medical treatment of especialistas tratamento da acromegalia, baseadas em revisao
acromegaly. da literatura feita por um grupo de especialistas na
doenga.
Acromegaly: an endocrine society Consenso de Ndo se aplica Apresenta recomendagdes sobre o diagndstico e Inerentes ao tipo de referéncia.
clinical practice guideline. especialistas tratamento da acromegalia, baseadas em revisado
da literatura feita por um grupo de especialistas na
doenca.
Fonte: Autoria propria.
Quadro 7 — Artigos selecionados — dados nacionais
Intervengdo/ Lo
Estudo Desenho Resultados Limitagoes
Desfecho
Prostatic disorders in acromegalic ~ Estudo de caso-controle  Exposi¢do: pacientes com - Os pacientes com acromegalia apresentavam escores - Estudo observacional, sujeito a vieses de
patients experience of a Brazilian acromegalia piores em questionarios avaliando doengas prostaticas, confusdao
center. doengas estruturais e tamanho da préstata maior. - Vieses inerentes ao desenho do estudo.
Controles: pacientes sem
acromegalia
Thyroid cancer in patients with Estudo de caso-controle  Exposi¢do: pacientes com - Grupo de pacientes com acromegalia (n=124): - Estudo observacional, sujeito a vieses de
acromegaly: A case-control study. acromegalia ecografia de tireoide normal em 31 (25%), com bdcio confusdo
em 25 (20,1%) e com nodulos em 67 (0,8%). Entre - Pequeno nimero de pacientes com cancer
Controles: pacientes sem esses pacientes foram diagnosticados 9 casos de cancer de tireoide em ambos os grupos
acromegalia papilar de tireoide (7,2%). - Vieses inerentes ao desenho do estudo.
- Grupo de pacientes controle (n=263): 96 (36,5%) com
nédulos e 2 casos de cancer papilar de tireoide.
- Razdo de chance para cancer de tireoide de 10,21
(1C95% 2,17-48,01).
Prevalence of thyroid diseases Estudo transversal com Sem intervencdo (estudo - Alteragdes tireoidianas foram encontradas em 75 - Estudo observacional, sem grupo
in patients with acromegaly: 106 pacientes com observacional) pacientes. Onze apresentavam bécio difuso, 42, bécio comparador.
experience of a Brazilian center. acromegalia nodular e 22, alteragdes morfoldgicas inespecificas. - Vieses inerentes ao desenho do estudo.
Desfecho: presenca de - Houve quatro casos (3,8%) de cancer diferenciado de
doengas da tireoide tireoide.

CONTINUA
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inhibition of GH and IGF-1 in
patients with acromegaly for
up to 25 months: results from
the blinded extension phase of
a randomized, double-blind,
multicenter, Phase Il study.

Cost-effectiveness analysis of
somatostatin analogues in the
treatment of

acromegaly in Brazil.

randomizado de fase Ill.

Incluidos 120
participantes do estudo
anterior.

Estudo de custo
efetividade

- Pasireotida LAR.

- Octreotida LAR.
Desfechos

- Proporgdo de pacientes
que atingiu controle
bioquimico, definido
como GH<2,5 ug/L e IGF-
1 normal (de acordo com
o sexo e a idade).

- Proporgdo de pacientes
atingindo GH<2,5

ug/L e IGF-1<1X ULN
(incluindo pacientes que
alcangaram niveis de
IGF-1 abaixo do limite
inferior de normalidade).
- Proporgdo de pacientes
atingindo GH<2,5 ug/L.

- Proporgdo de pacientes
atingindo IGF-1 normal.
- Mudangas globais nos
niveis de GH e de IGF-1.

Coorte hipotética de 276
pacientes seguida por 2
anos.

Comparagdo de octretide
LAR e lanreotida SR

CONCLUSAO
Intervengio/ L
Estudo Desenho Resultados Limitagoes
Desfecho
Pasireotide LAR maintains Ensaio clinico duplo-cego Intervencado - Esse estudo foi uma extensdo de um estudo anterior -

com duragdo de 12 meses. Nessa fase de extensao,
pacientes com GH<2,5 ug/L e IGF-1<1X ULN no més
12, ou aqueles considerados como tendo beneficio
clinico da droga em estudo, continuaram recebendo a
terapia para o qual foram randomizados (pasireotida
LAR ou octreotida LAR) na mesma dose que vinham
recebendo).

- No més 25, o controle bioquimico (GH<2,5 Ig/L e
IGF-1 normal) foi alcancado por 48,6% (36/74) e 45,7%
(21/46) dos pacientes nos bragos pasireotida LAR

e octreotida LAR [60,8 % (45/74) e 52,2 % (24/46)
incluindo pacientes com IGF-1<limite inferior da
normalidade], respectivamente.

- 74,7 % dos pacientes usando pasireotida LAR e
71,6 % dos pacientes usando octreotida LAR tiveram
reducdo do volume do tumor>20% da linha de base até
0 més 26.

- A maioria dos efeitos adversos foram leves

ou moderados. Efeitos adversos relacionados a
hiperglicemia foram vistos em 62,9 e 25,0 % dos
pacientes usando pasireotida LAR e ocreotida LAR,
respectivamente.

- Tratamento com octreotida LAR evitaria 12 e 17 casos
com niveis elevados de GH e IGF-I, respectivamente.

- Octreotida LAR foi uma estratégia econdmica,
gerando economia de R$10.448.324 (US$4.465.096)
para o SUS. A economia anual por paciente foi de
R$18.928 (USS$8.089).

- Tratamento de acromegalia com octreotida LAR

é estratégia dominante quando comparado com o
tratamento com no Brasil.

- Horizonte de tempo relativamente pequeno
(2 anos).

- Variagdo de valores considerados no estudo,
que foi realizado em 2008.

Fonte: Autoria propria.
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RESPONSABILIDADE
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OCTREOTIDA, LANREOTIDA, CABERGOLINA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro
ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de octreotida, lanreotida e cabergolina, indicadas para o tratamento
da acromegalia.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome domédicoque prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer os seguintes beneficios:

melhora dos sintomas e reducao das complicacdes.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais
efeitos adversos e riscos:

Os riscos do uso de octreotida, lanreotida e cabergolina para o bebé durante a gestacao sao
improvaveis; entretanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico;

efeitos adversos mais comuns da octreotida: reacdes locais (dor ou sensacdo de picada,
formigamento ou queimacdo no local da injecdo?®, com vermelhiddo e inchago®); nauseas®,
vomitos®®, dor abdominal, gases, diarreia'®, fezes gordurosas; *#uso prolongado do medicamento:
formacdo de calculos (pedras) na vesicula, problemas no figado e pancreas;

efeitos adversos mais comuns da lanreotida: dores de cabeca, cansaco, tonturas, diminui¢ao dos
batimentos do coracgado, alteracao do agucar do sangue, falta de apetite, diarreia ou fezes moles,
dor de barriga, enjoos, vomitos, problemas de digestdo, gases, pedras na vesicula, aumento da
bilirrubina, reacdes no local da inje¢ao; outros efeitos: reacao alérgica na pele, queda de cabelos,
agravamento do diabetes, pancreatite aguda, presenca de gordura nas fezes;

efeitos adversos mais comuns da cabergolina: nauseas, dor abdominal, dor de cabec¢a, tontura,
dor no estdbmago, azia/gastrite, fraqueza e cansaco, prisdao de ventre, vomitos, dor no peito,
vermelhid3do, depressao e caibras; raramente pode ocasionar desmaios;

Sao medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos
componentes da férmula.

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

()Sim ( ) Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() octreotida

() lanreotida

() cabergolina
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Meédico: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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