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INTRODUCAO

A acromegalia é uma doenga cronica e insidiosa que, em cerca de 98% dos casos, € causada por adeno-
mas hipofisarios secretores de hormonio do crescimento (GH), conhecidos como somatotropinomas.

Em aproximadamente 2% dos casos, a acromegalia é causada por hipersecre¢do do hormdnio
liberador de GH (GHRH), no préprio hipotalamo ou de origem ectdpica (por exemplo, carcinoide
brénquico e tumor de ilhota pancredtica). A secre¢do ectdpica do GH é extremamente rara.

O excesso de GH estimula a hipersecrecdo do fator de crescimento semelhante a insulina tipo |
(IGF-1) principalmente pelo figado, mas também por diversas células do organismo. O aumento dos
niveis de IGF-I é o responsavel pela maioria dos sinais e sintomas clinicos associados a acromegalia.

A acromegalia pode ocorrer em qualquer idade, porém é mais comum entre os 30 e 50 anos. Em
criangas e adolescentes, a doenga ocorre antes do fechamento das placas de crescimento epifisa-
rias, portanto, é chamada de gigantismo hipofisario. Cerca de 10% dos pacientes com acromegalia
tém alta estatura.

A acromegalia e o gigantismo sdo 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, consideran-
do dados de diversas regides geograficas do mundo.

Estima-se uma prevaléncia de 5.768 a 27.398 pessoas acometidas e que cerca de 412 a 2.300
novos casos de acromegalia sejam diagnosticados anualmente no Brasil.

Tanto o GH quanto o IGF-I possuem receptores em diversos 6rgdos e sistemas, o que torna a
acromegalia uma doenga sistémica com diversas comorbidades, tais como: hipertensdo arterial,
diabete melito, apneia do sono, fraturas vertebrais e manifestacGes musculoesqueléticas, neo-
plasia colorretal e artropatia/osteoartropatia, alteragdes fenotipicas como facies acromegalica e
crescimento de extremidades.

Pacientes mais jovens tendem a apresentar tumores mais agressivos e também possuem maior
chance de desenvolver sinais e sintomas compressivos decorrentes do efeito de massa do tumor,
como perda visual.

Em mulheres adolescentes com adenomas hipofisarios secretores de GH, também s3o relatados
casos de amenorreia, com ou sem galactorreia e, em ambos os sexos, a doenga pode se manifestar
inicialmente pelo quadro de diabete melito.

A acromegalia estd associada a elevada mortalidade se ndo adequadamente controlada (niveis
séricos de GH e IGF-I elevados). No entanto, com o tratamento adequado e o controle das comor-
bidades, a taxa de mortalidade é igual a da populagdo geral.

Y DIAGNOSTICO

O diagndstico de acromegalia é feito a partir da suspeita clinica, por comprovagdo de excesso
hormonal em exames laboratoriais e por exames de imagem para determinagdo da causa de
excesso de GH.

DIAGNOSTICO CLiNICO

Os sintomas da acromegalia podem decorrer do préprio tumor hipofisario produtor de GH, como
defeitos visuais, paralisia de nervos cranianos (por invasdo de seio cavernoso) e cefaleia, ou resultar
do excesso de GH e de IGF-I (somatomedina C).

O excesso de GH pode se manifestar por:

e sinais clinicos de crescimento excessivo (macrognatia, crescimento de pés e maos, hipertrofia
de tecidos moles, macroglossia);

e complicagdes musculoesqueléticas (artralgias, sindrome do tunel do carpo, miopatia),

e complicagbes sistémicas, como hipertensdo arterial sistémica (em até 30% dos pacientes) e
ainda diabete melito, cardiopatia, hipertrofia de ventriculo esquerdo e apneia do sono;

* em pacientes jovens que ainda ndo tiveram o fechamento da cartilagem de crescimento, ha
registro de crescimento exagerado e gigantismo.
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(= CRITERIOS DE INCLUSAO

S3do incluidos nesse PCDT as criangas, adoles-
centes e adultos com suspeita ou diagndstico de
acromegalia ou gigantismo confirmado por ma-
nifestagdes clinicas, comprovagdo laboratorial
de excesso hormonal e por exame de imagem
com identificagdo da causa da doenga.

Para o tratamento com octreotida e lanreotida,
o paciente também deve apresentar os seguin-
tes critérios:

No tratamento primario: o paciente deve ter
contraindicagdo ao tratamento cirurgico ou ter
baixa probabilidade de beneficio com a cirurgia
(devido a tumores invasivos predominantemen-
te de seios cavernosos), e ndo apresentar risco
de perda visual devido a extensdo supra-selar
do tumor.

No tratamento complementar: trés meses apds
procedimento cirdrgico, o paciente que ndo
apresente critérios laboratoriais de controle da
doenga (IGF-I elevado).

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

No tratamento primario: pacientes com ade-
nomas hipofisarios coprodutores de prolactina
e GH ou pacientes com tumores ndo invasivos
e com niveis pouco elevados de GH e IGF-I (me-
nor do que 1,5 vezes o limite superior da nor-
malidade para a idade do paciente).
Tratamento complementar: pacientes que, trés
meses apds uso regular de octreotida ou lanreoti-
da, ndo apresentem critérios laboratoriais de con-
trole da doenga, ou seja, redugdo nos niveis de
GH e IGF-I, sem atingir os niveis de normalidade.

Para o tratamento com pasireotida, o paciente
também deve apresentar idade a partir de 12
anos e exame de imagem que evidencie tumor
remanescente apds cirurgia no exame de ima-
gem, sem resposta ao tratamento com octreotida
ou lanreotida, associado ou ndo a cabergolina.

(& CRITERIOS DE EXCLUSAO

-

Pacientes com intolerancia, hipersensibilida-
de ou contraindicagdo aos medicamentos ou
procedimentos preconizados neste Protocolo
serdo excluidos dos respectivos medicamentos
ou procedimentos. Para o uso de pasireotida,
serdo excluidos pacientes que apresentem
diagnéstico de diabete melito ndo controlado
(HbA1c superior a 8%).




DIAGNOSTICO CLINICO (continuagdo)

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. Doengas prostaticas
também sdo mais comuns em homens com acromegalia.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A maioria dos pacientes com acromegalia apresenta niveis elevados de GH e
IGF-I. A avaliagdo laboratorial se inicia com a dosagem de IGF-I, seguida, em
alguns casos da dosagem de GH basal ou apds supressdao com glicose.

DIAGNOSTICO POR EXAMES DE IMAGEM

Todos os pacientes devem ser submetidos a ressondncia magnética (RM)
de sela turcica ou, se apresentarem contraindicacdo a esse exame, devem
realizar tomografia computadorizada (TC) de sela tircica. Nos raros casos em
que haja diagnéstico clinico e laboratorial de acromegalia com RM ou TC de
sela turcica sem evidéncia de adenoma, tumores ectdpicos produtores de GH
ou de GHRH devem ser pesquisados. Para isso, o paciente deve ser submetido
a TC de térax e de abdomen.

OUTROS EXAMES

Para avaliagdo das complicagbes decorrentes da acromegalia, os
exames a serem solicitados devem ser individualizados, podendo incluir
ecocardiografia, TC dos seios da face, radiografia de coluna, ultrassonografia
de tireoide, avaliagdo de disturbios do sono (polissonografia) e, devido a
relatos de aumento da incidéncia de neoplasia de célon em alguns estudos,
colonoscopia.

Pacientes com tumores hipofisarios, que a RM apresentem contato com o
nervo éptico ou tenham queixas visuais, devem ser submetidos a exame
oftalmolégico com realizagdo de campimetria visual manual.

Acetato de octreotida: dose inicial de 0,05 a 0,1 mg por injegdo subcutanea
a cada 8 ou 12 horas. A dose ideal didria na maioria dos pacientes é de 0,3
mg. A dose méxima é de 1,5 mg/dia. O ajuste posoldgico deve ser baseado
na avaliagdo mensal dos niveis de GH e IGF-I, e dos sintomas clinicos, e na
tolerabilidade.

Lanreotida: administragGes subcutdneas profundas em regido glitea a cada
4 semanas, podendo ser estendida para 6 a 8 semanas. A dose inicial reco-
mendada para tratamento de acromegalia pode variar de 60 mg a 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.

Apds o controle da atividade da doenga (normalizagdo dos niveis de IGF-1),
os controles podem ser espagados, com frequéncia semestral ou anual. As
aplicagdes devem ser feitas por profissional treinado e habilitado.
Cabergolina: as doses sdo gradativamente tituladas até 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-l. Nos casos
de controle da atividade da doenga (normalizagdo dos niveis de IGF-I), o mo-
nitoramento pode ser espagado para frequéncia semestral ou anual.
Pasireotida: A dose inicial recomendada é de 40 mg, administrada por in-
jegdo intramuscular profunda a cada quatro semanas. A dose pode ser au-
mentada até um maximo de 60 mg em pacientes cujos niveis de IGF-1 ndo
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 reducdo temporaria da dose de pasireotida para 20 mg. A dose pode ser
reduzida, temporaria ou permanentemente, em decréscimos de 20 mg.

Figura | - Fluxograma do tratamento

Recomenda-se que o exame clinico inclua a avaliagdo da tireoide pela
palpagdo e, em pacientes com nédulo palpavel, seja realizada ecografia
de tireoide.

& TRATAMENTO

O tratamento da acromegalia pode envolver procedimentos cirurgi-
cos, radioterapia e terapia medicamentosa. A acromegalia deve ser
acompanhada nao sé para o controle dos sintomas, mas também para
a diminuigdo da mortalidade. Se necessdrio, os pacientes também de-
vem receber tratamento para as eventuais complicagdes decorrentes
da acromegalia, como hipertensao arterial sistémica, diabete melito e
doengas cardiacas.

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

O tratamento cirdrgico, com remogao do tumor, é o tratamento primario
dos pacientes com acromegalia, na maioria dos casos.

A radioterapia pode ser considerada terapia de segunda ou terceira linha
naqueles que apresentarem contraindicagdo a cirurgia ou em que, apos
tratamento cirurgico e medicamentoso, ndo houve controle adequado da
doenga.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
A Figura | ao lado ilustra o algoritmo de tratamento da acromegalia.

MEDICAMENTOS

e Acetato de octreotida: solugdo injetavel de 0,1 mg/mL; pé para sus-
pensdo injetdvel de 10 mg, 20 mg e 30 mg;

e Acetato de lanreotida solugdo injetavel de liberagao controlada de
60 mg, 90 mg e 120 mg;

e Cabergolina: comprimido de 0,5 mg;

e Pamoato de pasireotida: pd para suspensdo injetavel de 10 mg, 20
mg, 40 mg e 60 mg.

ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Acetato de octreotida de liberagao prolongada: administragdes intra-
musculares em regido glutea profunda a cada 4 semanas, dose minima
de 10 mg e dose maxima de 30 mg (a dose inicial recomendada em bula
é 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 doenga (normalizagdo dos ni-
veis de IGF-1), podem ser espagados para controles semestrais ou anuais.

Paciente com diagnostico confirmado de acromegalia
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Uso preferencial em pacientes que apresentem tumores mistos produtores de horménio do crescimento e

prolactinag ou em pacientes com niveis de IGF-1 menor que 1.5 vezes o limite superior de normalidade.

2 uso preferencial em pacientes que tenham coniraindicacdo ou baixa probabilidade de beneficio com a realizacao
|da cirurgia.

# Critérios de elegibilidade de pasireofida: Paciente com 12 anos ou mais e fumor remanescente apos cirurgia, sem
resposta ao tratamento com ocireolida ou lanreofida, associado ou n3o & cabergolina e que ndo apresentem
diagnastico de diabete melito ndo controlado.

As aplicagBes devem ser feitas por profissional treinado e habilitado.
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X CRITERIOS DE INTERRUPCAO

Em casos particulares em que haja controle clinico do paciente com as doses minimas de octreotida ou lanreotida, sem o uso concomitante de cabergolina, ou
apenas com cabergolina, sem tumor ou com pequena lesdo remanescente ndo invasiva, pode-se reduzir a frequéncia de uso das doses dos analogos da soma-
tostatina com posterior interrup¢do do tratamento e monitoramento sequencial dos niveis de GH e IGF-I para confirmac&do do controle da doenga ou possivel
recorréncia. As taxas de recorréncia sdo altas, sendo frequentemente necessaria a reintrodugdo do tratamento medicamentoso.

Em mulheres pacientes que estiverem em tratamento e engravidarem, o tratamento medicamentoso com andlogos da somatostatina deve ser suspenso.
Para a pasireotida, o tratamento de suspeitas de reages adversas ou resposta excessiva ao tratamento (IGF-1 < limite inferior do normal) pode exigir a redugdo
temporaria de dose (redugdo temporaria ou permanente em decréscimos de 20 mg). Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagdo médica.

%® BENEFICIOS ESPERADOS

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

¢ Melhora/controle das comorbidades presentes.

e Controle da hipersecregdo hormonal, com normalizagdo dos niveis séricos de IGF-I.

e Controle total ou parcial do volume do adenoma hipofisario.

e Redugdo da mortalidade associada a doenga ndo controlada.

# MONITORAMENTO

¢ Os pacientes com acromegalia devem manter acompanhamento por toda a vida, com avalia¢Ges clinica e laboratorial trimestrais no primeiro ano e, apds,
anualmente.

¢ As comorbidades associadas (hipertensdo, diabete melito, cardiomiopatia acromegalica) também devem ser avaliadas e acompanhadas no seguimento
dos pacientes.

¢ Para avaliagdo da resposta ao tratamento dos pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico, podem ser solicitadas dosagens séricas de IGF-1 e GH apos
sobrecarga de glicose, 3 a 6 meses depois do procedimento. No caso de individuo com diabete, devem ser realizadas dosagens de IGF-I e GH basal por
método ultrassensivel sem sobrecarga de glicose.

e Sugere-se que, no poés-operatdrio (3 a 6 meses apos cirurgia), o ponto de corte considerado como cura na supressdo do GH apos teste oral de tolerancia
a glicose seja inferior a 0,4 ng/mL com ensaios ultrassensiveis.

¢ Nos pacientes em uso de analogos da somatostatina ou agonista da dopamina, a dosagem de GH apds sobrecarga de glicose ndo é 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 monitorizagdo dos niveis séricos de glicose e hemoglobina glicada deve ser realizada.

¢ O GH basal, se usado no monitoramento, é considerado normal se menor que 1 ng/mL. Se houver discrepancia entre as dosagens de GH e IGF-I, o julga-
mento clinico pode ser importante e norteara a conduta.

* A avaliagdo com RM deve ser realizada no minimo 3 meses depois da cirurgia para acompanhamento. Apds o primeiro exame de seguimento, a periodi-
cidade da avaliagdo por RM dependera da resposta do paciente ao tratamento.

¢ Os principais eventos adversos dos analogos da somatostatina sdo desconforto e cdlicas abdominais, que melhoram com a manutengao do tratamento
(em torno de 8 a 10 semanas apds o inicio). Outra complicagdo descrita é o desenvolvimento de litiase biliar em até 20% dos pacientes, raramente cau-
sando colecistite.

¢ Ha relato de casos de desenvolvimento de pancreatite e de piora de estados hiperglicémicos.

£ REGULACAO E CONTROLE

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

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

» As informacdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a consul- DISQUE
ta rdpida dos principais temas abordados no PCDT. A versdao completa corres- SAUDE )
ponde a Portaria SAES/SECTICS/MS n2 23, de 22 de outubro de 2025 e pode ser 136 SUS-:' M'N‘ST@\%%@ ‘;’:Z‘éee'r';f
acessada em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/portaria-

no-23-pcdt-acromegalia.pdf




