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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n°® 8.080
de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias
em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracao de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou
alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas,
que visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem
ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS,

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para
a formulacao das recomendacgdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagcao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Tecnica de Avaliagao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacdo de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que
norteiam a elaboracao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em
conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de
diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT € composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atengao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria de Saude
Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-
Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
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de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
deliberacao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicao ou alteragao de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Meédica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias
em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliagcao de Tecnologias em
Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude devera submeter as
diretrizes clinicas a manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa
ou acao a ele relacionado antes da sua publicacao e disponibilizacao a sociedade.
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A proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Acromegalia € uma demanda que cumpre o Decreto n° 7.508, de 28 de
Jjunho de 2011, e as orientacdes previstas no artigo 26°, sobre a responsabilidade do
Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.
Nesta atualizacao, conforme recomendacao da Conitec, o Ministério da Saude

incorporou a pamoato de pasireotida, por meio da Portaria SECTICS/MS n° 25, de
19 junho de 2024.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1372 Reunidao da Conitec,
realizada no dia 19 de fevereiro de 2025, deliberaram para que o tema fosse

submetido a consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao
deste Protocolo.
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A acromegalia € uma doencga cronica e insidiosa que, em cerca de 98% dos
casos, € causada por adenomas hipofisarios secretores de horménio do crescimento
(GH), conhecidos como somatotropinomas. Estes tumores sao classificados de
acordo com o tamanho: microadenomas (menos de 1 cm) ou macroadenomas (1 cm
ou mais), sendo que mais de 70% dos tumores associados a acromegalia sao
macroadenomas'3.

Os somatotropinomas sao tumores monoclonais que podem ocorrer de
forma esporadica ou, mais raramente, de forma familiar®. Além disso, existem sete
tipos histologicos diferentes®, os quais apresentam comportamentos biologicos
heterogéneos. Essa diferenca afeta a resposta aos diferentes tratamentos da
doenca, ja que, por exemplo, ha diferenca na expressao dos receptores
dopaminérgicos e somatostatinérgicos®”’.

Em aproximadamente 2% dos casos, a acromegalia € causada por
hipersecrecao do hormonio liberador de GH (GHRH), no proprio hipotalamo ou de
origem ectopica (por exemplo, carcinoide bronquico e tumor de ilhota pancreatica).
A secregao ectopica do GH & extremamente rara®.

O excesso de GH estimula a hipersecrecao do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo | (IGF-I) principalmente pelo figado, mas tambem por
diversas células do organismo. O aumento dos niveis de IGF-I € o responsavel pela
maioria dos sinais e sintomas clinicos associados a acromegalia®=s,

A acromegalia pode ocorrer em qualquer idade, porém e mais comum entre
0s 30 e 50 anos. Em criancas e adolescentes, a doenca ocorre antes do fechamento
das placas de crescimento epifisarias, portanto, € chamada de gigantismo
hipofisario. Cerca de 10% dos pacientes com acromegalia tém alta estatura,
indicando que o inicio da doenca ocorreu antes do fechamento da placa de
crescimento epifisaria®.

A acromegalia e o gigantismo sao incomuns, com a prevaléncia variando

entre 2,8 e 13,7 casos por 100.000 habitantes, e uma incidéncia anual de 0,2 a 1,17
Casos por 100.000 pessoas, considerando dados de diversas regides geograficas do
mundo™ ., Dessa forma, apesar de nao haver estudos abrangentes realizados no
Brasil, por meio desses dados epidemiologicos, estima-se uma prevaléncia de 5768
a 27.398 pessoas acometidas e que cerca de 412 a 2.300 novos casos de acromegalia
sejam diagnosticados anualmente no pais. Estudo realizado em um unico centro de
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referéncia regional em Londrina encontrou uma prevaléncia de 1,27 casos de
acromegalia por 100.000 habitantes *3.

Nao foram encontrados dados epidemiologicos brasileiros especificos para o
gigantismo. Um estudo retrospectivo multicéntrico internacional abrangendo 208
casos de gigantismo hipofisario revelou uma predominancia do sexo masculino
(78%), sendo a causa genetica conhecida em cerca de 50% dos casos de
gigantismo'**. A mutagao germinativa no gene AIP € a principal alteragao geneética
e pacientes com esta mutagao nao respondem adequadamente aos ligantes do
receptor da somatostatina de primeira geracao®.

Tanto o GH quanto o IGF-I possuem receptores em diversos orgaos e
sistemas, o que torna a acromegalia uma doenga sistémica com diversas
comorbidades, tais como: hipertensao arterial, diabete melito, apneia do sono,
fraturas vertebrais e manifestacées musculoesqueléticas, neoplasia colorretal e
artropatia/osteoartropatia. Alem disso, o paciente com acromegalia apresenta
alteracdes fenotipicas como facies acromegalica e crescimento de extremidades.
Tanto as alteracdes fenotipicas quanto as comorbidades contribuem para a reducao
da qualidade de vida destes pacientes'’=°,

Pacientes mais jovens tendem a apresentar tumores mais agressivos e
tambéem possuem maior chance de desenvolver sinais e sintomas compressivos
decorrentes do efeito de massa do tumor, como perda visual®. No caso do
gigantismo, a principal manifestagcao clinica € a alta estatura decorrente de
crescimento exagerado, podendo a mesma estar associada a outros achados
fenotipicos similares aos observados nos pacientes adultos com acromegalia e
também a sinais e sintomas compressivos. Em mulheres adolescentes com
adenomas hipofisarios secretores de GH, também sao relatados casos de
amenorreia, com ou sem galactorreia e, em ambos 0s sexos, a doenga pode se
manifestar inicialmente pelo quadro de diabete melito em adolescentes*.

Finalmente, fatores associados a um pior prognostico em pacientes com
acromegalia tém sido identificados, indicando maior atencao no cuidado de
pacientes com essas caracteristicas ja que nao costumam responder
adequadamente aos medicamentos de primeira linha - ligantes do receptor da
somatostatina de primeira geracao®. Entre os fatores, destacam-se: idade (jovens),
aspectos bioquimicos (niveis mais altos de GH e IGF-I); histologicos (adenomas
esparsamente granulados; baixa expressao do receptor da somatostatina subtipo 2
- SST2); moleculares (mutacao germinativa no gene AIP) e radiologicos (maior
volume tumoral, invasao do seio cavernoso, hipersinal em T2 na ressonancia
magnetica de sela turcica)®.

A acromegalia esta associada a elevada mortalidade se nao adequadamente
controlada (niveis séricos de GH e IGF-I| elevados)**?%. No entanto, com o tratamento
adequado e o controle das comorbidades, a taxa de mortalidade € igual a da
populacao geral. Alem de um tratamento adequado, o diagnostico precoce também
desempenha um papel essencial na reducao da elevada taxa de mortalidade
associada a acromegalia®®®°,
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Dessa forma, a identificacao da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para atendimento especializado multidisciplinar
dao a Atencao Primaria a Saude um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognostico dos casos.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacodes da
Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude.
Uma descricao mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1 e nos
relatorios de recomendacao das tecnologias priorizadas para avaliacao. Alem disso,
o histdrico de alteracdes deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

—E22.0 Acromegalia e gigantismo hipofisario

O diagnostico de acromegalia € feito a partir da suspeita clinica, por
comprovacao de excesso hormonal em exames laboratoriais e por exames de
imagem para determinacao da causa de excesso de GH3'"%,

Por ser uma doenga insidiosa, 0 atraso no diagnostico em geral € 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 invasao de
seio cavernoso) e cefaleia, ou resultar do excesso de GH e de IGF-| (somatomedina
Cr2

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 complicacdes musculoesqueleticas (artralgias, sindrome do tunel
do carpo, miopatia) e por complicagdes sistémicas, como hipertensao arterial
sistémica (em ate 30% dos pacientes) e ainda diabete melito, cardiopatia, hipertrofia
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de ventriculo esquerdo e apneia do sono*. Em pacientes jovens que ainda nao
tiveram o fechamento da cartilagem de crescimento, ha registro de crescimento
exagerado e gigantismo**%. Em jovens e adolescentes com gigantismo, que
apresentem tumores de crescimento rapido, agressivos ou invasivos, associados a
elevados niveis de GH ao diagnostico, deve-se considerar ampliar a investigagcao
clinica para condicdes familiares ou genéticas, como Neoplasia Endocrina Multipla
tipo 1 (NEM-1), Adenomas Hipofisarios Familiares Isolados (FIPA), Acrogigantismo
Ligado ao X, que cursam frequentemente com resisténcia ao tratamento
medicamentoso de primeira linha e requerem multiplas intervencdes
terapéuticas3®¥.

Alem disso, a evidéncia atualmente disponivel sugere o aumento da
incidéncia de neoplasia, especialmente de colon, porém tal associacao permanece
controversa'.

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®, o que muitas vezes leva ao diagndstico da doenca. Doencas prostaticas
tambeém sao mais comuns em homens com acromegalia®.

A maioria dos pacientes com acromegalia apresenta niveis elevados de GH e
IGF-I. A comprovagao desse excesso hormonal € imprescindivel para o diagnostico
e deve ser feita pela dosagem de niveis séricos basais de IGF-I e de GH, podendo
ser realizada dosagem apos sobrecarga de glicose3*334°,

A dosagem do nivel sérico de IGF-I € o melhor teste inicial para o
rastreamento diagnostico, estando os niveis elevados na maioria dos pacientes com
acromegalia. Os valores de referéncia variam de acordo com a idade, indice de
massa corporal (IMC) e com os metodos de dosagem utilizados. Os resultados,
portanto, devem ser avaliados considerando essas variacdes, com 0s valores de
referéncia sendo fornecidos pelo laboratorio. Por tais razdes, € importante que,
durante o tratamento e a monitorizacao da doenca, sejam utilizados os mesmos
metodos de dosagem dos niveis sericos de GH e IGF -|*3t344041,

A avaliacao laboratorial se inicia com a dosagem de IGF-I, seguida, em alguns
casos da dosagem de GH basal ou apos supressao com glicose. A secrecao de GH
em individuos normais € pulsatil e estimulada por diversos fatores. Além disso, a
concentracao serica de GH pode ser alterada por uso concomitante de alguns
medicamentos (arginina, contraceptivos orais, esteroides)’, alem de doengas, como
diabete melito descompensada, doencas hepaticas e desnutricao’. Assim, a
dosagem isolada de GH tem pouca utilidade diagnostica, pois valores elevados sao
encontrados em individuos normais em resposta a estimulos fisiologicos ou em
individuos com outras doencas que tenham ocasionado sua elevacao*3. Entretanto,
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um valor muito baixo de GH (menor que 0.4 ng/mlL), utilizando método
ultrassensivel, exclui o diagnostico de acromegalia, especialmente se estiver
associado a nivel sérico de IGF-I normal®34,

A dosagem de GH apos sobrecarga de glicose € um teste laboratorial
dindmico que permite a demonstracao da nao supressao da secrecao de GH. O teste
e feito com dosagens de GH antes e 30, 60, 90 € 120 minutos apos o paciente receber
75 g de glicose anidra por via oral. Em individuos saudaveis, as concentragoes de GH
caem para niveis inferiores a 0,4 ng/mL em pelo menos uma das dosagens, sendo
esse o ponto de corte acima do qual € considerada a auséncia de supressao
fisiologica, sugerindo a secrecao desregulada de GH3444 Pacientes com
diagnostico de diabete melito nao devem ser submetidos a sobrecarga de glicose.
A alta concentragao de IGF-I e nivel de GH basal maior que 0,4 ng/mL na presenga
de hiperglicemia podem ser utilizados no diagnostico laboratorial do paciente®.

Ainda que nao sejam obrigatorios, outros exames laboratoriais importantes
sao as dosagens de dglicose de jejum e de hemoglobina glicada, pela elevada
prevaléncia de diabete melito nos pacientes com acromegalia. A funcao adeno-
hipofisaria deve ser avaliada por meio das determinacdes séricas dos seguintes
hormonios: cortisol, TSH, T4 livre, prolactina, LH e FSH. Adicionalmente, homens
devem realizar a dosagem sérica de testosterona total e dos testes de gonadotrofina
(LH e FSH). Para mulheres com ciclo menstrual irregular ou pos-menopausa, deve-
se considerar as dosagens de estradiol, LH e FSH333, Para mulheres com ciclo
menstrual regular, nao é necessario realizar a dosagem de gonadotrofinas e
estradiol.

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
magnetica (RM) de sela turcica®*4* ou, se apresentarem contraindicacao a esse
exame, devem realizar tomografia computadorizada (TC) de sela turcica. Nos raros
casos em que haja diagnostico clinico e laboratorial de acromegalia com RM ou TC
de sela turcica sem evidéncia de adenoma, tumores ectopicos produtores de GH ou
de GHRH devem ser pesquisados. Para isso, 0 paciente deve ser submetido a TC de
torax e de abddémen.
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Para avaliacao das complicacdes decorrentes da acromegalia, 0s exames a
serem solicitados devem ser individualizados, podendo incluir ecocardiografia,
tomografia computadorizada seios da face, radiografia de coluna, ultrassonografia
de tireoide, avaliacao de disturbios do sono (polissonografia) e, devido a relatos de
aumento da incidéncia de neoplasia de colon em alguns estudos, colonoscopia®333,
Alem disso, pacientes com tumores hipofisarios, que a RM apresentem contato com
O nervo oOptico ou tenham queixas visuais, devem ser submetidos a exame
oftalmologico com realizagao de campimetria visual manual3+4,

A incidéncia de doencas e cancer de tireoide também parece ser maior nos
pacientes com acromegalia do que na populacao em geral. Por isso, recomenda-se
que o exame clinico inclua a avaliacao da tireoide pela palpacao e, em pacientes
com nodulo palpavel, seja realizada ecografia de tireoide3*4°47,

Sao incluidos nesse PCDT as criangas, adolescentes e adultos com suspeita
ou diagnostico de acromegalia ou gigantismo confirmado por manifestacoes
clinicas, comprovacao laboratorial de excesso hormonal e por exame de imagem
com identificagao da causa da doencga.

Para o tratamento com octreotida e lanreotida, o paciente também deve
apresentar os seguintes critérios:

No tratamento primario. o paciente deve ter contraindicacao ao
tratamento cirurgico ou ter baixa probabilidade de beneficio com a cirurgia
(devido a tumores invasivos predominantemente de seios cavernosos), e nao
apresentar risco de perda visual devido a extensao supra-selar do tumor.

No tratamento complementar: trés meses apos procedimento
cirurgico, o paciente que nao apresente critérios laboratoriais de controle da
doenca (IGF-I elevado).

Para o tratamento com cabergolina, o paciente tambem deve apresentar:

No tratamento primario. pacientes com adenomas hipofisarios
coprodutores de prolactina e GH ou pacientes com tumores nao invasivos e
com niveis pouco elevados de GH e IGF-I (menor do que 1,5 vezes o limite
superior da normalidade para a idade do paciente).

Tratamento complementar: pacientes que, trés meses apods uso
regular de octreotida ou lanreotida, nao apresentem critérios laboratoriais de
controle da doenca, ou seja, reducao nos niveis de GH e IGF-I, sem atingir os
niveis de normalidade.
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Para o tratamento com pasireotida, o paciente também deve apresentar
idade a partir de 12 anos e tumor remanescente apos cirurgia, sem resposta ao
tratamento com octreotida ou lanreotida, associado ou nao a cabergolina.

Pacientes com intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacao aos
medicamentos ou procedimentos preconizados neste Protocolo serao excluidos
dos respectivos medicamentos ou procedimentos. Para o uso de pasireotida, serao
excluidos pacientes que apresentem diagnostico de diabete melito nao controlado.

O tratamento da acromegalia pode envolver procedimentos cirurgicos,
radioterapia e terapia medicamentosa. A acromegalia deve ser acompanhada nao
s6 para o controle dos sintomas, mas também para a diminuicao da mortalidade®.
Se necessario, 0os pacientes também devem receber tratamento para as eventuais
complicacdes decorrentes da acromegalia, como hipertensao arterial sistémica,
diabete melito e doencas cardiacas.

O tratamento cirurgico, com remog¢ao do tumor, € o tratamento primario dos
pacientes com acromegalia, na maioria dos casos. A remogao completa do tumor
secretor de GH resulta em normalizacao das taxas hormonais com consequente
melhoria das alteracdes clinicas e laboratoriais. A ressecgao cirurgica com
conseguente remissao da acromegalia pode reduzir as causas de mortalidade dos
pacientes acromegalicos para os niveis normais da populagdop?33t32344148-50,

Como a cirurgia pode levar a cura, € o tratamento de escolha em pacientes
com acromegalia. Também € o tratamento inicial nos tumores que provocam
sintomas compressivos, em especial do quiasma optico com perda de campo visual.

O resultado do tratamento cirurgico depende da resseccao completa das
células produtoras de GH, com interferéncias de diversos fatores, tais como
caracteristicas anatomicas do tumor, tamanho e invasao de seio cavernoso. A
experiéncia da equipe cirurgica e a realizacao do procedimento em centros
especializados também interferem nas taxas de cura®. Pacientes que apresentem
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Classificacao Knosp (avaliacao da extensao do tumor hipofisario em relagao a
capsula da glandula pituitaria) graus 3 ou 4 e niveis elevados de IGF-I pré-operatorio
tém melhor prognostico de sucesso da cirurgia 5253,

Em pacientes com microadenomas, a taxa de sucesso (normalizacao do IGF-
) descrita na literatura € de 75% a 95%; em pacientes com macroadenomas nao
invasivos, a taxa € de 40% a 68%3234415054-56 m estudo brasileiro identificou que em
pacientes com acromegalia submetidos a cirurgia transesfenoidal (84% com
macroadenomas), a remissao cirurgica (definida como IGF-I hormal e GH menor que
1 mcg/L trés meses apos a cirurgia) foi alcancada em 45% dos casos (56% em
individuos com tumores nao invasivos e 19% naqueles com tumores invasivos). A
invasao do seio cavernoso foi considerado o uUnico preditor prée-operatorio de
remissao cirurgica®”. Outros trés estudos retrospectivos realizados no Brasil, com
abordagens endoscopica diferentes, mostraram taxas de remissao bioquimica
(dosagem de IGF-I dentro dos niveis hormais para sexo e idade e nadir de GH apos

sobrecarga de glicose abaixo de 1 ng/mL) de 16%, 35,5% e 70,7%, respectivamente®®
60

Para tumores com extensao para seio cavernoso ou outras caracteristicas de
maior invasao, o tratamento cirurgico nao resultara em cura. Contudo, apesar da
baixa probabilidade de cura, os pacientes podem se beneficiar do tratamento
cirurgico, pois ele proporciona melhor resposta a outras terapias posteriores® O
procedimento cirurgico tambem permite reducao da massa tumoral e, quando
presentes, descompressao de estruturas neurais, como terceiro ventriculo, artérias
cardtidas, parénquima cerebral adjacente e quiasma optico, melhorando os
sintomas visuais. Quando a primeira cirurgia nao resultou em controle da doenca, um
novo tratamento cirurgico pode levar a cura em aproximadamente 50% dos casos®.

O tratamento cirurgico de escolha dos adenomas hipofisarios produtores de
GH se faz por via transesfenoidal com acesso endoscopico ou por microscopia (a
abordagem transcraniana e raramente utilizada). O acesso por craniotomia fronto-
temporal e resseccao microcirurgica do tumor também pode ser indicado, em
especial nos pacientes que apresentam extensao do tumor acima do diafragma selar
com extensodes laterais. Entretanto, tal decisao deve ser individualizada e discutida
pela equipe multidisciplinar#50©364,

As principais complicagdes relacionadas ao tratamento cirurgico sao: fistula
liqudrica, infeccdes (meningite e sinusite), hipopituitarismo e deficiéncia transitoria
de vasopressina. Outras complicacdes decorrentes do ato cirurgico incluem: perda
visual e sangramentos®°%, A taxa de mortalidade da cirurgia transesfenoidal, quando
realizada por neurocirurgidoes com experiéncia no procedimento, e inferior a 1%%. O
tratamento pré-operatorio com analogos da somatostatina nao € preconizado neste
Protocolo.
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A radioterapia pode ser considerada terapia de segunda ou terceira linha
naqueles que apresentarem contraindicagao a cirurgia ou em que, apos tratamento
cirurgico e medicamentoso, hao houve controle adequado da doenca 448 A selecao
dos pacientes para o tratamento radioterapico deve ser feita em bases individuais,
mas o procedimento estara geralmente indicado em pacientes com contraindicagao
a realizacao de cirurgia, com lesdes de localizagao irressecavel e resistentes ao
tratamento medicamentoso. Deve ser dividida em duas modalidades de tratamento:
radioterapia convencional fracionada e radiocirurgia estereotaxica (essa ainda
podendo ser dividida em diferentes modalidades).

Ha maior experiéncia terapéutica com a radioterapia convencional, a qual é
administrada por um acelerador linear (4 a 8 MeV) com uma dose total de 40 a 45
Gy, fracionada em pelo menos 20 sessdes. Em geral, a hormalizagao de GH e IGF- 1,
Ou seja, o controle da doenca, ocorre em 50% a 60% dos pacientes em 5 a 10 anos e
em 65% a 87% dos pacientes em 15 anos, demonstrando a dependéncia do tempo
para o efeito completo da radiacao. Ja o controle do crescimento do tumor ocorre
em Q0% a 100% dos casos logo apos o tratamento®-%9, Além do tempo para o efeito,
5 a 15 anos ate beneficio maximo, o alto risco de eventos adversos em longo prazo
também €& um problema desta técnica, podendo ocorrer: hipopituitarismo em 30% a
80% dos pacientes, neuropatia optica em 0% a 5%, neoplasia secundaria em até 2%,
doenca cerebrovascular em 4% dos pacientes apos 5 anos e em até 21% depois de
20 anos. Esses eventos indesejados sao atribuidos a radiagcao de tecidos
circundantes saudaveis, o que reforca a necessidade de monitorizacao continua*®7°.

As técnicas estereotaxicas foram desenvolvidas a partir de 1950 e incluem a
radiocirurgia estereotaxica e a radioterapia fracionada estereotaxica. Ambas
fornecem uma alta dose de radiacao para um alvo definido com uma dose
acentuada na margem do tumor, limitando assim a irradiagao e o dano as estruturas
do cérebro adjacentes’. A taxa de cura bioguimica com estas técnicas € de 40% a
60% dos pacientes aos 5 anos. De forma semelhante a radioterapia convencional, o
tamanho do tumor diminui ou se mantém estavel em 93% a 100% dos pacientes com
5 a 10 anos de seguimento. A taxa de hipopituitarismo € de 10% a 50% apos 5 anos e
O risco de outras complicacdes induzidas por radiacao € baixa: 0% a 5% para novos
deéficits visuais, dano dos nervos cranianos ou radionecrose cerebral e 0% a 1% para
tumores cerebrais secundarios’®.

A comparacao das duas modalidades de radioterapia foi alvo de uma revisao
sistematica com meta-analise. As taxas de controle, definido pela normalizacao de
GH e IGF-I, com os dois tipos de radioterapia foram comparaveis. 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)"". Adicionalmente, uma revisao sistematica indicou que
as técnicas foram comparaveis em termos de taxa de reducao do tamanho tumoral,
controle tumoral e eventos adversos. Entretanto, uma maior taxa de remissao
bioquimica (43% vs 28%, p =0,02) foi observada entre aqueles tratados com
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radiocirurgia. Contudo, estes dados devem ser vistos com cautela pelas limitacdes
dos estudos incluidos, como sua elevada heterogeneidade 72

As principais complicacdes da radioterapia sao hipopituitarismo, defeitos
visuais, tumores secundarios, eventos cerebrovasculares e, possivelmente,
alteracoes neurocognitivas em longo prazo®.

ANALOGOS DA SOMATOSTATINA OU LIGANTES DO RECEPTOR DA
SOMATOSTATINA DE PRIMEIRA GERAGAO (OCTREOTIDA E LANREOTIDA)

Os analogos da somatostatina sao alguns dos principais medicamentos
usados no tratamento da acromegalia e agem pela estimulacao do receptor da
somatostatina. Dessa maneira, eles diminuem a secrecao de GH e a proliferacao dos
tumoral®,

A octreotida e a lanreotida sao os dois analogos da somatostatina
preconizados neste Protocolo, disponiveis em formulacdes de curta e longa
duracao, sendo esta ultima a mais utilizada atualmente na pratica clinica.

Ha evidéncias sobre 0 uso desses medicamentos como tratamento primario
(previo a cirurgia) e secundario (apods a cirurgia)’>””. No entanto, este Protocolo so
recomenda o tratamento primario em pacientes com contraindicacao ao tratamento
cirdrgico ou que tenham baixa probabilidade de beneficio com a cirurgia (devido a
tumores invasivos predominantemente de seios cavernosos) e que nao apresentem
risco de perda visual devido a extensao supra-selar do tumor.

AGONISTA DOPAMINERGICO (CABERGOLINA)

Diversos estudos avaliaram o uso da cabergolina para o tratamento de
pacientes com acromegalia 768, Uma meta-analise incluindo g estudos avaliou o
uso de cabergolina em monoterapia e indicou que 34% dos pacientes alcancaram
niveis normais de IGF-I. Outros cinco estudos avaliaram o uso de cabergolina em
associacao com analogos da somatostatina em pacientes que nao apresentaram o
controle dos niveis de IGF-I apenas com o uso de octreotida ou lanreotida e
apontaram que, com o0 uso da combinagao, 52% dos pacientes alcancaram niveis
normais de IGF-| 78,

Um estudo brasileiro avaliou o uso da cabergolina, em monoterapia ou em
associacao com analogos da_somatostatina. O controle da doencga de curto prazo,
definido como nivel de GH menor que 1,0 upg/L e nivel normal de IGF-I
correspondente aidade apos 3 a 6 meses de tratamento com a dose mais alta usada,
foi alcancado por 21% dos pacientes em monoterapia e por 32% dos pacientes em
uso da combinacgao. Foi concluido que a eficacia da cabergolina parece ser menor
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do que a de outros medicamentos, podendo ser necessaria a mudanca do
tratamento apods um acompanhamento de longo prazo®.

ANALOGOS DA SOMATOSTATINA OU LIGANTES DO RECEPTOR DA
SOMATOSTATINA DE SEGUNDA GERAGAO (PASIREOTIDA)

O principal estudo de avaliagao da pasireotida foi o PAOLA, um ensaio clinico
randomizado que avaliou a sua seguranca e eficacia em comparagcao com a terapia
continuada com octreotida e lanreotida em pacientes com acromegalia que nao
foram bem controlados, apesar do uso de altas doses desses medicamentos.
Nenhum paciente do grupo controle ativo teve resposta bioquimica. No entanto, 15%
dos pacientes do grupo pasireotida 40 mg e 20% dos pacientes do grupo pasireotida
60 mg alcangaram a resposta bioquimica, ou seja, um nivel medio de GH menor que
2,5 pg/L e nivel normal de IGF-I em 24 semanas (p = 0,0001). Nesse estudo, a
normalizacao do IGF-I foi obtida por 25% e 26% dos individuos que foram tratados
com pasireotida 40 mg e 60 mg, respectivamente (versus 0% no grupo de pacientes
que receberam o controle ativo) &

Um estudo brasileiro retrospectivo avaliou o uso da pasireotida em pacientes
com acromegalia. O controle do IGF-I foi alcancado por 54% dos pacientes, que
também apresentaram melhoria de qualidade de vida e dos sintomas da doenca. Ja
a reducao do volume tumoral foi observada em 63% dos pacientes. Nesse estudo, a
maioria dos pacientes apresentou eventos hiperglicémicos, incluindo 63% dos
pacientes com glicemia normal antes do tratamento 8. O pamoato de pasireotida &
recomendado neste Protocolo para o tratamento de pacientes com acromegalia,
conforme Portaria SECTICS/MS n° 25, de 19 de junho de 2024.

Diretrizes clinicas®® também recomendam o uso do pegvisomanto,
especialmente para pacientes que nao respondem adequadamente ao tratamento
com analogos da somatostatina ou que apresentam intolerancia a outros
medicamentos. Entretanto, a incorporacao ao SUS do medicamento foi avaliada pela
Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec), com recomendacao de nao incorporacao, devido a elevada razao de
custo-efetividade incremental. Portanto, este Protocolo nao recomenda o uso de
pegvisomanto.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relacao ao
uso dos medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados
positivos em relacao a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de
problemas relacionados a seguranca. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado
Farmacéutico, por meio de orientacao, educacao em saude e acompanhamento
continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em saude,
ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e
efetivos, ao estimular a adesao ao tratamento, ao fornecer apoio e informacdes que
promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesao ao
tratamento € essencial para que o usuario alcance os resultados esperados, e
fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensacao dos
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medicamentos, informagdes acerca do processo de uso do medicamento,
interacdes medicamentosas e possiveis reacdes adversas. A integracao do Cuidado
Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas €, portanto,
fundamental para proporcionar uma assisténcia a saude mais segura, efetiva e
centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada
individuo.

ilustra o algoritmo de tratamento da acromegalia.
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[ Paciente com diagnostico confirmado de acromegalia ]
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Critérios de elegibilidade de pasireotida: Paciente com 12 anos ou mais e tumor remanescente
pos cirurgia, sem resposta ao tratamento com octreotida ou lanreotida, associado ou nédo a cabergolina e
ue ndo apresentem diagnostico de diabete melito nao controlado.

Uso preferencial em pacientes que apresentem tumores mistos produtores de hormonio do
resceimento e prolactina ou em pacientes com niveis de IGF-1 menor que 1,5 vezes o limite superior de;
ormalidade.

Uso preferencial em pacientes que tenham contraindicacdo ou baixa probabilidade de beneficio com a

Figura 1. Fluxograma de tratamento.

7.3.1 Medicamentos
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— Acetato de octreotida: solucao injetavel de 0,1 mg/mL; pd para
suspensao injetavel de 10 mg, 20 mg e 30 mg;

— Acetato de lanreotida solucao injetavel de liberagao controlada de 60
mg, 90 mg € 120 mg;

— Cabergolina: comprimido de 0,5 mg;

— Pamoato de pasireoctida: po para suspensao injetavel de 10 mg, 20 mg,
40 mg e 60 mg.

Acetato de octreotida de liberagdo prolongada: administracoes
intramusculares em regiao glutea profunda a cada 4 semanas, dose minima de 10
mg e dose maxima de 30 mg (a dose inicial recomendada em bula € de 20 mg). Os
ajustes na dose devem ser feitos a intervalos trimestrais, de acordo com a resposta
clinica, os eventos adversos e os niveis séricos de IGF-I, e apds o controle da
atividade da doenca (normalizacao dos niveis de IGF-I), podem ser espacados para
controles semestrais ou anuais. As aplicagdes devem ser feitas por profissional
treinado e habilitado ®°.

Acetato de octreotida - dose inicial de 0,05 a 0,1 mg por injecao subcutanea
a cada 8 ou 12 horas. A dose ideal diaria na maioria dos pacientes € de 0,3 mg. A dose
maxima e de 1,5 mg/dia. O gjuste posologico deve ser baseado ha avaliacao mensal
dos niveis de GH e IGF-I, e dos sintomas clinicos, e na tolerabilidade®®.

Lanreotida: administracdes subcutaneas profundas em regiao glutea a cada
4 semanas, podendo ser estendida para 6 a 8 semanas. A dose inicial recomendada
€ de 90 mg, com dose minima de 60 mg e dose maxima de 120 mg. Os ajustes
devem ser feitos a intervalos trimestrais de acordo com a resposta clinica, eventos
adversos e os niveis séricos de IGF-I. Apos o controle da atividade da doenca
(normalizacao dos niveis de IGF-I), os controles podem ser espacados, com
frequéncia semestral ou anual. As aplicacdes devem ser feitas por profissional
treinado e habilitado®.

Cabergolina: as doses sao gradativamente tituladas atée atingir 2 a 3
mg/semana, por via oral, com controle mensal ou bimestral, observando-se a
resposta clinica, os eventos adversos e os niveis séricos de IGF-I. Nos casos de
controle da atividade da doenca (normalizacao dos niveis de IGF-I), o monitoramento
pode ser espacado para frequéncia semestral ou anual.

Pasireotida: A dose inicial recomendada de pasireotida € de 40 mg,
administrada por injecao intramuscular profunda a cada quatro semanas. A dose
pode ser aumentada até um maximo de 60 mg em pacientes cujos niveis de IGF-I
nao estiverem totalmente controlados depois de trés meses de tratamento com
pasireotida 40 mg. O tratamento de eventos adversos ou resposta excessiva ao
tratamento (IGF-I menor que o limite inferior da normalidade) pode exigir a reducao
temporaria da dose de pasireoctida para 20 mg. A dose pode ser reduzida, temporaria
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ou permanentemente, em decréscimos de 20 mg®® Um estudo brasileiro
demonstrou que 40% dos pacientes em tratamento com pasireotida se beneficiaram
com a reducao de dose, apos a qual os niveis de IGF-I apresentaram um leve
aumento, mas permaneceram dentro da faixa normal apés uma mediana de 39
meses nos respondedores precoces e 17 meses nos respondedores tardios .

Em casos particulares em que haja controle clinico do paciente com as doses
minimas de octreotida ou lanreotida, sem o0 uso concomitante de cabergolina, ou
apenas com cabergolina, sem tumor ou com pequena lesao remanescente nao
invasiva, pode-se reduzir a frequéncia de uso das doses dos analogos da
somatostatina com posterior interrupcao do tratamento e monitoramento
sequencial dos niveis de GH e IGF-I para confirmacao do controle da doenca ou
possivel recorréncia.

As taxas de recorréncia sao altas, sendo frequentemente necessaria a
reintroducao do tratamento medicamentoso. Em mulheres pacientes que estiverem
em tratamento e engravidarem, o tratamento medicamentoso com analogos da
somatostatina deve ser suspenso. O uso desses medicamentos como rotina nao é
recomendado e nao deve ser utilizado sem orientacao médica.

Para a pasireotida, o tratamento de suspeitas de reacdes adversas ou
resposta excessiva ao tratamento (IGF-1 < limite inferior do normal) pode exigir a
reducao temporaria de dose (reducao temporaria ou permanente em decréscimos
de 20 mg). Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica®,

- Melhora da sintomatologia clinica da acromegalia. Nos casos de
gigantismo, controle do crescimento longitudinal excessivo provocado
pelo excesso de GH e IGF-I, com normalizagao da curva de crescimento;

- Melhora/controle das comorbidades presentes;

- Controle da hipersecrecao hormonal, com normalizacdo dos niveis
sericos de IGF-I;

- Controle total ou parcial do volume do adenoma hipofisario;

- Reducao da mortalidade associada a doenga nao controlada.
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Os pacientes com acromegalia devem manter acompanhamento por toda a
vida, com avaliacdes clinica e laboratorial trimestrais no primeiro ano e, apos,
anualmente. Essa periodicidade pode ser modificada de acordo com a resposta aos
tratamentos, conforme resultados de exames laboratoriais. As comorbidades
associadas (hipertensao, diabete melito, cardiomiopatia acromegalica) tambem
devem ser avaliadas e acompanhadas no seguimento dos pacientes.

A avaliacao da resposta ao tratamento depende da modalidade terapéutica
adotada. Para avaliacao da resposta ao tratamento dos pacientes submetidos ao
tratamento cirurgico, podem ser solicitadas dosagens sericas de IGF-I e GH apos
sobrecarga de glicose, 3 a 6 meses depois do procedimento. O nadir de GH pode ser
influenciado pela idade, IMC, sexo e concentracao de estrogénio. No caso de
individuo com diabete, devem ser realizadas dosagens de IGF-I e GH basal por
metodo ultrassensivel sem sobrecarga de glicose*°,

As recomendagodes dos consensos internacionais sugeriram inicialmente que
a acromegalia poderia ser considerada controlada quando a dosagem de IGF-I
estivesse dentro do nivel normal para sexo e idade e o nadir de GH apos sobrecarga
de glicose, abaixo de 1 ng/mL"®°. Sugere-se que, no pos-operatorio (3 a 6 meses
apos cirurgia), o ponto de corte considerado como cura na supressao do GH apos
teste oral de tolerancia a glicose seja inferior a 04 ng/mL com ensaios
ultrassensiveis®.

Nos pacientes em uso de analogos da somatostatina ou agonista da
dopamina, a dosagem de GH apos sobrecarga de glicose nao € util para monitorar a
resposta terapéutica. Nesses casos, dosagens de IGF-I e de GH devem ser
efetuadas®. Para o tratamento com pasireotida, a adequada monitorizacao dos niveis
sericos de glicose e hemoglobina glicada deve ser realizada.

No seguimento de pacientes em tratamento clinico, a concentracao de IGF-I
reflete a atividade da doenca, porém sofre variabilidade e influéncia de fatores pré-
analiticos e analiticos. Os parametros sao avaliados como variacao acima do limite
superior da normalidade (LSN) , e sao considerados controlados os pacientes que
apresentarem valores normais ou, ainda que nao seja consenso, levemente
aumentados (1,2 a 1,3 X LSN), de acordo com o cenario clinico. O GH basal, se usado
no monitoramento, € considerado normal se menor que 1 hg/mL%° Se houver
discrepancia entre as dosagens de GH e IGF-I, o julgamento clinico pode ser
importante e norteara a conduta. Essa situacao pode ocorrer em cerca de 25% dos
pacientes e esta associada ao uso de ensaio ultrassensiveis de GH e tratamento com
analogos de somatostatina35°9%92,

Nos pacientes com doenga controlada, esses exames devem ser repetidos
trimestralmente no primeiro ano e, apos, anualmente. Naqueles em que a doenga
nao estiver controlada, a periodicidade dos exames devera ser mantida no primeiro
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ano e, apos esse periodo, dependera do uso de novos tratamentos e da resposta a
eles’,

A avaliacao com RM deve ser realizada no minimo 3 meses depois da cirurgia
para acompanhamento. Apos o primeiro exame de seguimento, a periodicidade da
avaliacao por RM dependera da resposta do paciente ao tratamento. Quando houver
sinais clinicos ou laboratoriais de recorréncia, a RM devera ser realizada novamente.

Os principais eventos adversos dos analogos da somatostatina sao
desconforto e colicas abdominais, que melhoram com a manutencao do tratamento
(em torno de 8 a 10 semanas apos o inicio). Outra complicacao descrita € o
desenvolvimento de litiase biliar em até 20% dos pacientes, raramente causando
colecistite. Nao ha necessidade de realizacao de ultrassonografia como avaliacao de
rotina para essa complicacao. Ha relato de casos de desenvolvimento de
pancreatite®*34 e de piora de estados hiperglicémicos.

Algumas evidéncias sugerem que o uso de cabergolina pode ser relacionado
ao desenvolvimento de doenca valvar cardiaca e a possibilidade de desordens de
impulsos®94, Contudo, elas sdo oriundas de estudos sobre o tratamento de doenca
de Parkinson, em que as doses sao mais elevadas e o tratamento mais prolongado
do que para acromegalia. Nas doses empregadas para tratamento de prolactinomas,
nao foi encontrada essa associagao®,

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes neste
Protocolo, a duracao e a monitorizacao do tratamento, bem como para a verificacao
periodica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacao
de uso e do acompanhamento pos-tratamento. Pacientes com acromegalia devem
ser atendidos em servigcos especializados em endocrinologia, para seu adequado
diagnostico, inclusao no protocolo de tratamento e acompanhamento.

Pacientes com acromegalia devem ser avaliados periodicamente em relagao
a eficacia do tratamento e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica, em
servicos  especializados de  neurocirurgia com  endocrinologia  ou
neuroendocrinologia. A existéncia de centro de referéncia facilita a avaliagao
diagnostica, o tratamento, o ajuste de doses conforme necessario e o controle de
eventos adversos.

Em termos cirurgicos, os melhores resultados e menores chances de
complicacdes dependem da experiéncia do cirurgido e nao da técnica utilizada
(endoscopia ou microscopia), 0 que se observa em servigcos em que apenas um ou
dois neurocirurgides sao responsaveis pelas cirurgias transesfenoidais de hipofise®.
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A busca pela exceléncia deve ser um objetivo continuo dos profissionais e
dos gestores de saude, e € amplamente aceito que especialistas em doencas menos
prevalentes costumam fornecer melhor padrao de atendimento aos pacientes. No
caso dos tumores hipofisarios, ha consenso amplamente difundido, indicando que o
melhor atendimento € fornecido por uma equipe interdisciplinar composta por
endocrinologistas dedicados e cirurgides hipofisarios experientes. Idealmente, essa
equipe central precisa, muitas vezes, ser apoiada por outras areas do conhecimento,
incluindo neurorradiologia, neuropatologia, radioterapia, oftalmologia,
otorrinolaringologia e enfermagem especializada'’4+5°%,

Nesse contexto, a Pituitary Society elaborou um estudo com o objetivo de
validar critérios propostos anteriormente por meio da coleta e avaliagao de atividade
autorrelatada de varios centros hipofisarios internacionais para a definicao de
Centros de Exceléncia em Tumores Hipofisarios, visando contribuir para o melhor
manejo dos pacientes e alcance de resultados terapéuticos satisfatorios. Entre os
principais pontos, foram destacados: presenca de trés neurocirurgides hipofisarios
especializados e 100 procedimentos cirurgicos por centro anualmente;
complicagdes agudas pos-cirurgicas devem ser preferencialmente insignificantes
ou inexistentes (aceitavel taxa menor que 10%) e quatro endocrinologistas
dedicados a doenca da hipofise.?’.

Por essas razoes, pacientes com acromegalia e gigantismo devem ser
preferencialmente atendidos em servicos especializados que tenham ao menos
ambulatorio especifico de endocrinologia para atendimento de pacientes com
doencas hipofisarias e hipotalamicas, com acesso a equipe de neurocirurgia com
experiéncia comprovada em cirurgias para tumores hipofisarios (CID-10: D35.2), para
seu adequado diagnodstico, tratamento e acompanhamento, pois isso tem
comprovado impacto no custo-efetividade da abordagem da
acromegalia/gigantismo®.,

Deve-se verificar na Relagcao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram
0s medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacdes
referentes aos registros de estoque, distribuicao e dispensacao do(s)
medicamento(s) e encaminhar estas informacdes ao Ministério da Saude via Base
Nacional de Dados de Agdes e Servigos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

Recomenda-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os
potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos
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medicamentos preconizados neste Protocolo, bem como sobre os critérios para
interrupcao do tratamento, levando-se em consideracao as informacdes contidas no
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(home do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios,
riscos, contraindicacdes e principais eventos adversos relacionados ao uso de
octreotida, lanreotida, cabergolina e pasireotida, indicadas para o tratamento da
acromegalia.

Os termos medicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas
pelomeédico ____
(home do médico que 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 tambéem claramente informado(@ a respeito das seguintes
contraindicacodes, potenciais eventos adversos e riscos:

- Os riscos do uso de octreotida, lanreotida, pasireotida e cabergolina
para o bebé durante a gestacao sao improvaveis; entretanto, o uso
desses medicamentos como rotina nao € recomendado e nao deve
ser utilizado sem orientacao medica.;

- eventos adversos mais comuns da octreotida: reacoes locais (dor ou
sensacao de picada, formigamento ou queimacao no local da injecao,
com vermelhidao e inchago); nausea, vomitos, dor abdominal, gases,
diarreia, fezes gordurosas; uso prolongado do medicamento: alopecia;
formacao de calculos (pedras) na vesicula, problemas no figado e
pancreas,

- eventos adversos mais comuns da lanreotida: dores de cabecga,
cansago, tonturas, diminuicao dos batimentos do coragao, alteragao
do agucar do sangue, falta de apetite, diarreia ou fezes moles, dor de
barriga, enjoos, vomitos, problemas de digestao, gases, pedras na
vesicula, aumento da bilirrubina, reagdes no local da injecao; outros
efeitos: reacao alérgica na pele/alopecia, queda de cabelos,
agravamento do diabetes, pancreatite aguda, presenca de gordura
nas fezes,

- eventos adversos mais comuns da cabergolina: nausea, dor
abdominal, dor de cabeca, tontura, dor no estdbmago, azia/gastrite,
fraqueza e cansaco, prisao de ventre, vomitos, dor no peito,
vermelhidao, depressao e caibras; raramente pode ocasionar
desmaios;
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- eventos adversos mais comuns da pasireotida: diarreia, dor
abdominal, alopecia, formacao de calculos (pedras) na vesicula,
hiperglicemia e diabete melito.

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

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei tambéem 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
informacdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

() Sim () Nao
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() octreotida () lanreotida () cabergolina () pasireotida

Local: Data;

Nome do paciente

Cartao Nacional de Saude:

Documento de identificacao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Nota: Verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Acromegalia,
contendo a descricao da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as
recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisao), tendo
como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover
consideracdes adicionais para profissionais da saude, gestores e demais potenciais
interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacao do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia, Techologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

Todos os participantes do processo de elaboracao do PCDT preencheram o
formulario de Declaracao de Conflitos de Interesse e confidencialidade, os quais
foram enviados ao Ministério da Saude para analise prévia a reuniao de escopo. Os
trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodologicas para
elaboracao de PCDT.

A elaboragao deste documento foi iniciada em 11 de julho de 2023 com a
realizacao de uma reuniao de escopo, a qual definiu as perguntas de pesquisa desse
documento. Definiu-se que as recomendacdes diagnosticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS
nao demandariam questoes de pesquisa definidas por serem praticas clinicas
estabelecidas, exceto em casos de incertezas sobre seu uso, casos de desuso ou
oportunidades de desinvestimento.

A dinamica da reuniao foi conduzida com base no PCDT publicado por meio
da Portaria SAS/MS n° 1149, de 11 de novembro de 2015 e na estrutura de PCDT
definida pela Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009.

Cada secao do PCDT foi discutida entre o Grupo Elaborador e demais
participantes da reuniao de escopo, com o objetivo principal de revisar as condutas
diagnosticas e identificar tecnologias em saude que poderiam ser consideradas nas
recomendacgdes do Protocolo.

Em uma reunido de priorizacao de tecnologias, realizada no dia 31 de julho de
2023, foram estabelecidas as questdoes de pesquisa relativas ao tratamento,
referentes aos medicamentos pegvisomanto e pamoato de pasireotida.
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2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

Esta informacao sera apresentada no Relatorio Final apds Consulta Publica e
Deliberacao Final da Conitec.

Avaliacao da Subcomissao Tecnica de Avaliacao de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizacao do PCDT da Acromegalia foi apresentada na 1222
Reuniao da Subcomissao Téecnica de Avaliagao de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em 28 de janeiro de 2025. A reunidao teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS); Secretaria de Atencao Especializada em
Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). O PCDT foi
aprovado para avaliacao da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do
Comité de PCDT da Conitec em sua XXX2 Reuniao Ordinaria, 0s quais recomendaram
favoravelmente ao texto.

3. Busca da evidéncia e recomendacoes

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendacoes da
Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude.
As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acronimo PICO (Figura A).

*Populacdo ou condigdo clinica

eIntervengao, no caso de estudos experimentais
eFator de exposi¢ao, em caso de estudos observacionais
*Teste indice, nos casos de estudos de acurdcia diagndstica

*Controle, de acordo com tratamento/niveis de exposicdo do fator/exames
disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

Figura A. Definicao da questao de pesquisa estruturada de acordo com o
acronimo PICO.
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Durante a reuniao de escopo deste PCDT duas questoes de pesquisa foram
definidas.

QUESTAO 1: A pasireotida é eficaz, efetiva e segura para o tratamento de
adultos e adolescentes com gigantismo/acromegalia com tumor apds cirurgia e
sem resposta a analogos da somatostatina de primeira geracao?

Recomendacao: Adotou-se a deliberacdao da Conitec, em recomendar a
incorporacao no SUS do pamoato de pasireotida para o tratamento de pacientes
com acromegalia, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. conforme
Relatorio de Recomendacao ne 904/2024, disponivel em:
https.//www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/pamoato-de-
pasireotida-para-o-tratamento-de-pacientes-com-acromegalia.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacao: 1. Pacientes com acromegalia, com tumor apods cirurgia e sem
resposta a analogos da somatostatina de primeira geracao; 2. Pacientes
adolescentes com gigantismo/acromegalia, com tumor apods cirurgia e sem a
normalizacao de IGF-I1 apos seis meses sem resposta aos analogos de somatostatina
(ou otimizacao de dose ou associacao com cabergolina) (portanto, indicacao offlabel.
)

Intervencao: pasireotida em monoterapia

Comparador: tratamento padrao (lanreotida/octreotida/cabergolina) ou
placebo

Desfechos: tamanho tumoral, controle niveis IGF-I, controle de niveis de GH,
qualidade de vida e melhora de sintomas (apneia do sono, DM, HAS, sudorese,
edema de tecidos moles e reducao de caracteristicas da acromegalia).

Desenhos de estudo: ECR, estudos observacionais comparativos e revisdes
sistematicas com meta-analise

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias
apresentada no Relatério de Recomendacao n® 904/2024 da Conitec. Nao foi
realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no
referido Relatorio foi considerada recente.
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QUESTAO 2: O pegvisomanto, em monoterapia ou combinado com
octreotida, lanreotida ou cabergolina, é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento
de adultos e adolescentes com gigantismo/acromegalia sem tumor ou com
remanescentes tumorais que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e
para aqueles pacientes cujo tratamento medicamentoso apropriado com
analogos da somatostatina nao normalizou as concentragoes séricas de IGF-1 ou
nao foi tolerado?

Recomendacgao: Adotou-se a deliberacao da Conitec, em nao recomendar a
incorporacao no SUS do pegvisomanto para o tratamento de individuos com
acromegalia. conforme Relatorio de Recomendacao n° 903/2024, disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-
recomendacao-no-903-pegvisomanto-para-o-tratamento-de-individuos-com-
acromegalia

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao: i) Pacientes adultos com acromegalia, sem tumor ou
remanescentes tumorais que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e para
aqueles pacientes cujo tratamento medico apropriado com analogos da
somatostatina nao normalizou as concentracoes séricas de IGF-I ou nao foi tolerado.
i) Pacientes adolescentes com gigantismo/acromegalia, sem tumor ou
remanescentes tumorais, sem a normalizacao de IGF-I apos 6 meses sem resposta
aos analogos de somatostatina (otimizagao de dose ou associagao com cabergolina).

Intervencao: i) pegvisomanto em monoterapia. i) pegvisomanto combinado
a octreotida, lanreotida ou cabergolina.

Comparador: tratamento padrao (octreotida/lanreotida/cabergolina) ou
placebo

Desfechos: controle dos niveis IGF-I, controle de niveis de GH, seguranca e
qualidade de vida e melhora de sintomas (apneia do sono, DM, HAS, sudorese,
edema de tecidos moles e reducao de caracteristicas da acromegalia).

Desenhos de estudo: ECR, estudos observacionais comparativos e revisdes
sistematicas com meta-analise

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias
apresentada no Relatério de Recomendacao n° 903/2024 da Conitec. Nao foi
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realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no
referido Relatorio foi considerada recente.
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